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L’étude expérimentale de l'action physiologique de V’indol et 
de ses dérivés sur lorganisme animal présente un grand 
intérét, tant au point de vue théorique qu’au point de vue 
pratique. 

Presque du premier moment de la vie de l'animal jusqu’a 
sa mort, un processus de putréfaction intestinale dt a l’action 
de la flore microbienne s’accomplit dans son intestin; parmi les 
produits de putréfaction qui se forment sans cesse, & cdlé 
autres dérivés de la série aromatique, apparait aussi l’indol. 
Ce produit de l’activité vitale de la flore intestinale, sans cesse 
formé et sans cesse absorbé, se transforme dans le foie en indo- 
xylsulfate et en indoxylglycuronate, circule sous cette forme (et 
peul-étre sous forme d'autres modifications) et est éliminé par 
lorganisme dans lurine. 

L’organisme n’en souffre-t-il pas? 

En posant ce probléme, ou le probléme de la toxicilé de 
Vindol, nous abordons forcément le probléme plus général de 
Vautointoxication intestinale due a l’action de la flore micro- 
bienne, le facteur qui joue, d’'aprés la théorie de Metchni- 
koff, un réle prédominant dans Vusure, dans le vieillissement 
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de l’organisme en général et dans la sénilité précoce en parti- 
culier. = 

On comprend ainsi l’intérét théorique qui se rattache a la 
solution du probléme de la toxicité et de la non-toxicité de 
Vindol. 

Metchnikoff a aussi indiqué les moyens pratiques de la lutte 
contre l’autointoxication intestinale, en préconisant la trans- 
formation de la flore sauvage nuisible pour l’organisme en une 
flore artificielle utile. L’introduction des microbes utiles dans ’in- 
testin (bacilles lactiques, surtout bac. bulgare) crée des condi- 
tions qui réduisent au minimum l’action de la flore sauvage. 

Le probléme de la toxicité de l’indol présente donc aussi un 
grand intérét pratique; si l’indol est un des produits de la 
putréfaction intestinale jouant un réle dans l|’autointoxication, 
Vabondance de l’indoxyl dans l’urine nous donnera des indica- 
tions pratiques pour la lutte contre l'effet désastreux de l’em- 
poisonnement ininterrompu de l’organisme, l'introduction des 
microbes utiles ou l'utilisation des régimes alimentaires spé- 
ciaux pouvant éliminer ce facteur toxique, qui apparait prin- 
cipalement, sinon uniquement, grace a l’absorption intestinale 
de l'indol, de provenance microbienne. 

Bien que Vindol ait été découvert par Baeyer (3) en 1868 et 
quwil ait été trouvé par Brieger (4) en 1877 dans les matiéres 
fécales de PFhomme, le probléme de la toxicité de Pindol attend 
toujours sa solution. 

Un examen, méme superficiel, de la bibliographie nous 
montre que les mémes documents cliniques et expérimentaux 
ont donné naissance & des opinions radicalement contradic- 
toires : les uns affirment, les autres nient la toxicité de lindol; 
les deux opinions s’appuient sur les résultats obtenus dans 
Pétude de l'action aigué de ce produit. 

Herter (5) a observé chez des animaux & sang chaud, aprés 
l‘injection intraveineuse de 50-100 cent. cubes et plus d’indol a 
0,1 p. 100, les phénoménes suivants : une influence toxique sur 
le systéme nerveux, un affaiblissement de l’activité du coeur et 
des organes de respiration, un rétrécissement notable des 
pupilles, des convulsions cloniques irréguliéres et un affaiblis- 
sement de la sensibilité réflexe. Chez VT homme qui recevait par 
voie buccale 0,025-2 grammes d’indol par jour, le méme auteur 
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a constaté un état un peu agité pendant le sommeil, du mal de 
téte, des phénoménes accentués de faiblesse, des symptomes de 
neurasthénie, sans aulres symptémes d’empoisonnement. 
L’auteur croit pouvoir tirer de ce fait la conclusion que les 
symptomes prodromaux de la neurasthénie peuvent avoir pour 
cause l’intoxication par l’indol de provenance intestinale. 

Les observations faites sur des aliénés ont amené Lewis 
C. Bruce (6) & la conclusion qu il existe un lien entre l’abon- 
dance de l’indoxyle dans lurine et les états de dépression, 
et qu'il faut considérer l'indoxyle comme la cause principale 
de laliénation mentale. 

Pardo (7), quia observé 118 cas d’aliénation mentale, n’est 
pas aussi catégorique que l’auteur précédent, mais il croit que 
lindo! peut avoir une influence sur les troubles mentaux. 

Cette hypothése a cependant aussi des adversaires. Omoro- 
koff (8), en se basant sur des documents cliniques, arrive a la 
conclusion que « l’indoxyle ne fait qu’accompagner les maladies 
mentales, surtout dans les psychoses dépres-ives et mania- 
cales » et « quil n’ya pas de relation causale entre l’indoxyle et 
les troubles mentaux; il n’y a qu'un parallélisme ». 

Ch. Hervieux (9), dans des expériences sur des animaux 
divers, surtout sur des chiens, faisait ingérer 4 ces animaux 2, 
3 et méme 5 grammes d'indol; n’ayant pas constaté de phéno- 
ménes d’intoxication, l’auteur dit que ces expériences « démon- 
trent d'une facon absolue que non seulement Vindol et le 
seatol, mais aussi les autres composés de la méme série sont 
dépourvus de toxicité ». 

Baumann et Brieger (10) ont fait ingérer & un chien de 
24 kilogrammes, en cing jours, 18 grammes d’indol, sans avoir 
provoqué un seul phénoméne d’empoisonnement, tandis que, 
dans l’expérience de Nencki (11), 2 grammes ingérés ont pro- 
voqué chez un chien de ’hématurie et de la diarrhée. 

Une injection sous-cutanée de 1,5-2 grammes d’indol pro- 
voque, d’aprés Rovighi (12), la mort des lapins; 1 gr. suffit 
pour le cobaye. La mort est précédée par les phénoménes sui- 
vants : somnolence, rétention de l’urine et des matiéres, affai- 
blissement de l’activité du coeur et hypothermie. 

Ces expériences plaident contre l’opinion de Ch. Hervieux (9) ; 
elles montrent que de grandes doses d’indol sont, non seu- 
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lement toxiques, mais capables méme de tuer des animaux de 
laboratoire. . rk 

Kukula (13) ne veut pas tirer des travaux cités cette conclu- 
sion, qu'imposent les expériences, et affirme qu’en cas d’intoxi- 
cation intestinale l’indol ne joue aucun role (dass das Indol bei 
Autointoxicationen infolge von Ileusk eine Rolle spielt). Porcher 
et Hervieux (14) ne font que répéter sous une autre forme lopi- 
nion de Kukula lorsqu’ils affirment que « lindol et le soatol ne 
doivent pas étre compris parmi les facteurs de la toxicité des 
produits de la digestion intestinale » ; les auteurs se basent sur 
les expériences dans lesquelles les animaux supportaient bien 
Vindol introduit par voie buccale 4 des doses de 4 gr. 2 et 
2 er. 5. Ch. Hervieux (16) arrive ainsi & la conclusion que 
« Vindol est le témoin de la formation des produits toxiques 
développés au cours de putréfactions ». 


Telles étaient les opinions sur la toxicité de lindol et des 
autres dérivés de la série aromatique qui dominaient dans la 
science presque jusqu’a ces derniers jours, lorsque Metchnikoff, 
dans son travail : « Poisons intestinaux et scléroses » (Ann. 
de UInstitut Pasteur, octobre 1910), ajeté une lumiére nouvelle 
sur ce probléme. 

D’aprés Metchnikoff, il s’agit de savoir siles substances de la 
série aromatique, élaborées en quantités minimes par la flore 
microbienne, ne peuvent pas occasionner une intoxication chro- 
nique qui ne se manifeste pas par des phénoménes visibles. 
C’est de ce point de vue qwil faut aborder l'étude expérimentale 
du probleme. « Etant donné que les bactéries intestinales ne 
produisent, en somme, que de petites doses de corps de la 
série aromatique, dit Metchnikoff, leur influence sur lorganisme 
ne. pourrait se manifester que sous forme d’intoxication chro- 
nique. » 

Les expériences avec le paracrésol, faites sur des lapins, 
aménent Metchnikoff a la conclusion « que les phénols, en 
cumulant leur action pendant plusieurs mois, sont réellement 
capables de provoquer l’artériosclérose chez le lapin ». Dans 
ces expériences, dans lesquelles 36 lapins reeurent par voie 
buccale 0,04 grammes de paracrésol en solution aqueuse durant 
une période de un a quatre mois, 22 (61 p. 100) ont présenté 
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des plaques athéromateuses, avec dépot calcaire dans la tunique 
moyenne dans la plupart des cas. 

Si, dans les expériences analogues, faites sur des cobayes, on 
n'a pas constaté d’altérations dans l'aorte, les coupes du foie 
montraient d’une facon indiscutable les premiéres phases des 
foyers de cirrhose. Des foyers analogues ont été constalés dans 
le foie d'un singe; cet animal présentait aussi de la rigidité et 
de l’épaississement des vaisseaux ainsi que de la sclérose des 
artéres rénales. Dans le méme travail, Metchnikoff (15) résume 
aussi les résultats des expériences du regretté Ohkoubo (1), 
quia étudié dans son laboratoire l’action de l’indol et du scatol. 
D’aprés Ohkoubo, Vindol provoque chez les lapins une dégé- 
nérescence athéromateuse des parois de Vaorte, une infil- 
tration des espaces péri-vasculaires par des cellules mono- 
nucléaires, avec une hypertrophie consécutive du tissu fibreux 
dans le foie du cobaye, et les mémes changements moins 
accentués dans les reins. Tous ces résultats aménent Metch- 
nikoff & la conclusion suivante: « On ne peut plus mettre’ en 
doute ce fait fondamental que de petites doses de paracrésol et 
@indol, accumulant leur action sur l’organisme pendant un 
temps plus ou moins long, sont capables d’amener des lésions 
chroniques se traduisant par des phénoménes de sclérose. Ce 
sont précisément les lésions que l’on rencontre si fréguemment 
dans la vieillesse. » 

De ce nouveau point de vue, l'étude de l’action des substances 
de la série aromatique prend un intérét considérable, parce que 
la toxicilté de ces substances peut, non seulement élucider le 
probleme de la vieillesse et les changements intimes opérés dans 
les tissus d’un adage avancé, mais jeter aussi une lumiére nou- 
velle sur l’étiologie de l’arlériosclérose, cet important probleme 
qui attend encore son explication complete. 

Ayant abordé, sur la proposition de Metchnikoff, l'étude 
expérimentale du réle de l'indol dans la sclérose, nous devions 
aussi tenir compte de son action toxique aigué. II fallait, d’un 
eélé, fixer une dose considérablement inférieure 4 la dose 
toxique qui provoque les phénoménes visibles de lintoxica- 


(1) Le travail de Ohkoubo n’a pu ¢étre publié parce quil n’a pas laissé de 
manuscrit. 
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tion; d’un autre coté, il fallait connattre les symptomes de 
intoxication aigué afin de pouvoir, au cours des expériences 
de longue durée avec de petiles doses, exclure les phénoménes 
toxiques. 

Citons quelques exemples parmi les expériences que nous 
avons répétées plusieurs fois sur des cobayes; nous avons 
fait des injections intrapéritonéales et sous-culanées, lindol a 
été aussi introduil par voie buccale. 


Un cobaye de 660 grammes recoit une injection intrapéritonéale de 
0 gr. 25 d’indol dissout dans 1,5 cent. cube d’huile d’olive. 3-5 minutes aprés 
l'injection, on observe une trépidation par secousses de tout le corps, ensuite 
une trépidation périodique de groupes musculaires isolés et une faiblesse 
du train postérieur. 15-20 minutes aprés, la trépidation du corps ne s’inter- 
rompt plus, la parésie des pattes postérieures s’accentue, animal les 
traine dans ses déplacements, il tombe sur le coté et conserve avec diffi- 
culté l'assiette normale. Bientdt il tombe et ne peut plus se relever. La 
trépidation ininterrompue devient toujours plus forte; de temps en temps» 
il y a des convulsions; en général, cette crise fait Pimpression d'un fort 
frisson ininterrompu de fiévre. L’activité du coeur et des organes respira- 
toires se ralentit. La température rectale, qui était, avant le commencement 
de Vexpérience, de 38°3, tombe une heure aprés jusqu’a 36°8 centigrades. 
Deux heures aprés, la trépidation et les convulsions deviennent peu a peu 
plus faibles; la paralysie de toutes les extrémités persiste; la piqure de 
la peau ne provoque pas de réaction; absence compléte du réflexe oculaire : 
on entend a peine le battement du cceur; la respiration est superficielle; 
enfin, animal tombe dans un coma complet. Cette crise d intoxication 
aigué a duré trois heures et demie eta entrainé la mort. La rigidité cadavé- 
rique ne s’est pas fait attendre longtemps. 


Autopsie. — Les vaisseaux sont remplis de sang; celui-ci est 
fluide, foncé et rougit a l’air; le coeur est fortement dilaté par 
le sang non coagulé. Dans le péritoine, il y a une petite 
quantité d’huile. Celle-ci, recueillie par une pipette et mélangée 
avec de l’eau physiologique, a donné, avec le réactif d’ Ehrlich 
(p. diméthylaminobenzaldéhyde), la réaction de lindol d’une 
facon trés nette. 

Il faut encore indiquer que, dans toutes les méthodes de 
détermination de la dose toxique aigué, l'indol a été dissous 
dans l’huile et que les symptémes de l'empoisonnement et 
les résullats de Pautopsie étaient toujours analogues & ceux 
que nous venons de décrire ; les résultats essentiels de toutes 
les autres expériences sont indiqués dans le tableau ci-dessous. 

Ajoutons encore que la crise d’intoxication n’entraine pas 
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toujours la mort; dans ce cas, les phénoménes d’intoxication, 
apres avoir atteint le maximum, deviennent peu 4 peu plus 
faibles, la température remonte, les battements du cceur et la 
respiration reprennent leur rythme habituel, et animal, aprés 
avoir fait quelques essais, se léve et se jette sur la nourri- 
ture. 

Chez le cobaye 4, Alendroit de linjection, le tissu sous- 
cutané était gonflé et imbibé d’huile contenant Vindol (cons- 
taté avec le réactif d’Ehrlich). 


DOSE 
toxique 
provoquant 
des 
phénoménes 
visibles 
sur 
cobayes 
du poids 
de 100 gr. 


METHODE LA CRISE 


DUREE ISSUE 


de commence 


Vintroduc- 
tion 


de 
Vindol. 


dans de de 


NUMEROS 
des cobayes. 
sur cobayes 
du poids de 100 grammes. 


un délai la crise. la crise. 


QUANTITE D'INDOL 
introduite 
DOSE MORTELLE 


de : 


des cobayes en grammes. 


Id. 
Id. 


Id. 
per os. 
Id. 


1 
2 
3 
4 
6 
7 


Intrapér. 


Sous-cut. 


3-5 min. 
Id. 
Id. 


28-30 min. 


30 min. 
1h. 1/2 
1h. 3/4 


34 m. 1/2 
145 min. 
14 h. 1/2 


6 heures. 
2 heures. 


3 h. 41/2 


2 heures. 


Mort. 
Id. 
Guérison. 
Mort. 
Guérison. 
Mort. 
Guérison. 


aprés 
l'intro- 
duction 
de Vindol. 


A Vautopsie du cobaye 6, plusieurs hémorragies de la gran- 
deur d’un grain de Jentille ont été trouvées; la couche supé- 
rieure épithéliale de la muqueuse de l’estomac est d’une 
couleur blanc grisdtre opaque et se détache facilement. Le 
contenu de J’estomac et de l’intestin dégageait une forte odeur 
dindol. 

Dans les séries d’expériences 6 et 7 on a pris, pour la 
réaction d’Ehrlich, le sérum et le sang de la veine jugulaire 
pendant le paroxysme de la crise ; le résultat était positif pour 
les doses mortelles et négatif pour les doses visiblement 


toxiques. 
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Nous avons indiqué dans notre tableau les doses mortelles 
et toxiques; mais si nous examinons les fails de plus prés, la 
question se pose de savoir si nos chiffres correspondent exacte- 
ment a la réalité. Nous avons vu, en effet, que l’huile que 
Yon trouve dans le tissu sous-cutané et dans le péri- 
toine donne la réaction de lVindol; nous savons aussi que 
le contenu de l’estomac et des intestins des animaux auxquels 
on fait ingérer l’indol dégage une forte odeur d’indol. Suppo- 
sons, en effet, que les phénoménes d’intoxication apparaissent 
lorsque l’intestin a absorbé a grammes d'indol. Nos expériences 
prouvent que les phénoménes d’intoxication apparaissent d’au- 
tant plus vite que l’indol est absorbé plus vite: dans le cas 
d@injection intrapéritonéale, ces phénoménes apparaissent 
presque aussitét apres injection; dans linjection sous-cuta- 
née, 15-20 minutes aprés; dans l'introduction par voie buc- 
eale, 1 h. 1/2-2 heures aprés; l’intervalle de 1 h. 1/2-2 heures 
dans le cas de l’absorption intestinale est évidemment néces- 
saire pour accumuler dans l’organisme la dose de a grammes, 
indispensable pour |’action toxique. Mais avant le commen- 
cement de la Crise et pendant la crise, une partie de cette quan- 
tité hypothétique est éliminée sous forme de sulfates; c'est 
pourquoi il est évident que si la crise dure pendant un temps 
plus ou moins long, cette perte doit étre remplacée aux dépens 
du surplus de l’indol introduit par voie buccale. 

L’examen des faits cités nous méne ainsi a la conclusion 
que les doses indiquées dans notre tableau sont supérieures aux 
doses réellement toxiques. 

Les résultats anatomo-pathologiques de l’intoxication aigué 
seront communiqués plus tard. 

Avant d’exposer les résultats des expériences sur lintoxi- 
cation chronique, nous voulons nous arréter brigvement sur 
le but et les méthodes de nos recherches et sur la technique 
de nos expériences. 

Le probleme qui se posait, d’aprés les idées de Metchnikoff, 
était Je suivant: quels changements s’accomplissent dans les 
tissus des différents organes, surtout dans l’aorte, si on intro- 
duit dans J’organisme animal de petites doses d’indol ne 
provoquant pas de phénoménes d’intoxication visibles? Afin 
(imiter lauto-intoxication naturelle de l’organisme, il fallait 


: 
: 
: 
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introduire l’indol par voie buceale. Nous avons employé I’indol 
de « Bad. Anilin u. Soda-Fabrik ». Afin d’éliminer influence 
du dissolvant (de Valcool, de l’éther, par exemple), nous avons 
pris comme dissolvant Vhuile d’olive, comme |’ont déja fait 
Ch. Hervieux (16) et Ohkoubo. On préparait la solution d’in- 
dol & 4 p. 100 ex tempore; chaque animal recevait 41 cent. 
cube de cette solution, c’est-a-dire 0 gr. 04 d'indol; on se 
servait de la seringue pour introduire l’indol dans la bouche, 
avec les précautions nécessaires. 

Avant le commencement des expériences, on n’a pu, avec 
les réactions de Maillard ou d’Obermeyer, constater de traces 
@indican dans Vurine. 

Afin de ne pas interrompre le processus d’intoxication, il 
fallait introduire l’indol tous les jours, l’expérience nous ayant 
montré que la réaction sur l’indican, positive dans notre 
mode d’intoxication au bout de vingt-quatre heures, devient 
négative au bout de quarante-huit heures. Ce résultat concorde 
avec celui de E. Wang (17), qui a constaté, dans ses expé- 
riences sur le chien, que 1l’indol ajouté & la nourriture est 
complétement éliminé aprés vingt-qualre heures; d’aprés 
Grosser (48), il faut quarante-huit heures pour 1’élimination 
compléte. Nous ne voulons pas trancher ici cette question, 
disons seulement que si ]’on fait ingérer l’indol tous les jours, 
la réaction de urine au point de vue de l’indican est nette- 
ment positive; malgré cela, on n’observe pas, au cours de 
lexpérience, de phénoménes d’intoxication tant soit peu mani- 
festes. 

On se servait pour l’examen microscopique des organes 
des animaux tués par le chloroforme ou saignés @ blanc. On 
ensemencait avec le sang du cceur et avec les organes des 
milieux de culture stériles; les organes étaient soumis 4 un 
examen histologique seulement dans les cas ot le sang et 
les organes étaient tout a fait stériles et ot il n’y avait pas 
d’anomalies anatomo-pathologiques macroscopiques. 

Nous avons employé comme fixateurs, pour les fragments 
d’organes, le sublimé, le liquide de Bouin, l’acétone, etc.; 
Vinclusion dans la paraffine se faisait d’aprés les méthodes 
ordinaires. Nous nous sommes servi de l’hématéine-éosine 
et du colorant de Van Gieson pour la coloration des coupes; 
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pour la coloration des fibres élastiques, du mélange de chaux- 
argent nitrique, d’aprés Weigert. 


oy 

Avant d’exposer les résultats obtenus dans nos expériences 
sur l’intoxication chronique, nous avons 4 mentionner les 
recherches que nous avons faites pour étudier la structure de 
l’aorte des cobayes normaux, non soumis au régime de Vindol. 
Les résultats de cette étude présentent un intérét au point de 
vue du probléme général de la sclérose physiologique de 
l’aorte chez les rongeurs. Ils nous serviront aussi de base pour 
juger les résultats obtenus dans les expériences sur l’intoxica- 
tion chronique. 

D'aprés l’opinion courante, le systéme vasculaire des 
cobayes, surtout l’aorte, montre une résistance tout a fait 
particuliére ; on affirme que ce systéme n’aurait pas 4 souffrir 
de l’action des poisons vasculaires et que l’athérome spontané 
ne se rencontrerait que dans des cas excessivement rares. 

Weinberg (49) a examiné 236 cobayes et n’a constaté qu'un 
seul cas de dégénérescence athéromateuse des parois de l’aorte. 

Nos études’ confirment d’un céoté lopinion citée sur la 
résistance de l’aorte chez le cobaye : l’examen macrosco- 
pique ne nous a jamais révélé de plaques athéromateuses ni 
d'autres anomalies dans les parois de ce vaisseau; mais, 
d’un autre cété, ’examen microscopique systématique de la 
portion ascendante de la crosse de l’aorte dans la région des 
valvules nous a donné des résultats qui ne plaident pas en 
faveur de la résistance particuliére de l’aorte chez le cobaye. 

Nous avons été amené & cette étude par les faits suivants : 

M. Studzinski (20), qui travaillait en méme temps que nous 
au laboratoire de Metchnikoff, a trouvé, aprés Vinjection sous- 
cutanée de cultures vivantes du B. coli, durant une période de 
deux mois, plusieurs parties cartilagineuses prés de la base de 
Vaorte (1). Bientot aprés, nous avons aussi constaté des foyers 
carlilagineux chez un cobaye qui a été en expérience un mois 
et demi (0,04 grammes d’indol par jour). La durée de l'action 


x 


de l’indol nous ayant paru trop courte pour attribuer a ce fac- 


(1) M. Griasnow, qui a étudié l'influence du paracrésol sur l’artériosclé- 
rose, n’a pas encore pubhié ses résultats. 


i ie 
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teur les changements constatés, nous avons entrepris l’examen 
systématique de l’aorte. 

L’aorte, dans la région des valvules et un peu plus haut, ne 
présentait pas d'indications plaidant en faveur d’anomalies 
dans la paroi; ce n’est que dans des cas, rares que le bord libre 
de la valvule montrait un épaisissement d’aspect vitreux. C'est 
pourquoi il fallait faire des séries de coupes de toute cette 
partie de l’aorte, cette méthode seule permettant d’affirmer ou 
de nier avec certitude l’existence des altérations de la paroi. 

Sur les premiers dix cobayes normaux, pesant 450-530 er., 
8 avaient des foyers cartilagineux dans la paroi de laorte. 
Cette constatation inaltendue posait la question de savoir 
sil ne s'agit pas ici dun détail anatomique normal, ques- | 
tion d’autant plus justifiée que les grands animaux ont, dans 
cette région, non seulement des cartilages, mais aussi des 
os. Le cartilage (cartilago cordis) se trouvant dans le cercle 
fibreux de l’orifice de l'aorte du cheval, devient osseux chez les 
vieux animaux; un cartilage semblable se trouve toujours chez 
‘e pore et pas toujours chez les carnivores; les animaux a 
cornes ont deux os dans le cur (ossa cordis). 

Une étude plus approfondie nous a fourni une réponse néga- 
tive & la question posée. L’examen microscopique des séries de 
coupes transyersales a montré que ces parties cartilagineuses 
ne sont pas réparties d’une facon réguliére ni dans le plan 
transversal de l’aorte, ni le long de l’aorte (de la base de l’aorte 
jusqu’au bord supérieur libre des valvules). On trouve souvent 
des parties cartilagineuses, de forme arrondie ou en triangle 
aux angles arrondis, dans la conjonctive qui rattache les val- 
vules & la paroi de l’aorte (PI. I, fig. 1). Ces parties cartilagi- 
neuses se trouvent tantot dans les trois attaches conjonctives 
simultanément, tant6t dans une ou deux de ces attaches; ces 
variations ne montrent aucune régularilé ni sur les coupes de 
la méme partie de l’aorte, ni sur les coupes des animaux diffé- 
rents. On trouve non moins souvent des foyers cartilagineux 
de forme ronde ou ovale dans la partie de la paroi de laorte 
comprise entre les lieux d’insertion des attaches des valvules 
(Pl. 1, fig. 2-3); on n’a pas constaté de relation entre ces 
foyers et ceux qui se trouvent & la base des valvules. Ajou- 
tons que les foyers ne sont pas localisés d’une fagon déter- 
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minée dans Jes tuniques; ils se rencontrent seulement plus 
souvent dans Ja tunique moyenne que dans la tunique adven- 
tive. PaeN 

Les foyers ovales ou ronds varient aussi dans leur grandeur, 
ce que l’on constate déja en examinant |’épaisseur de la paroi 
de l’aorte; tantot les tuniques intérieure et extérieure de l’aorte 
ne dépassent pas, quant & leur épaisseur, ]’épaisseur normale 
de la paroi (PI. VI, fig. 1), tantdt elles la dépassent légérement 
(Pl. VI, fig. 2); tantét la tunique moyenne avec l’intima s’épais- 
sissent fortement et envahissent en partie la lumiére du vais- 
seau (PI. VI, fig. 1). Les foyers cartilagineux sont tant6t isolés, 
tantot réunis et imprégnent toute la paroi de l’aorte entre les 
attaches des valvules. Comme particularité, il faut citer un cas 
anormal ou il y avait quatre valvules dans l’aorte : la cloison 
divisant la valvule moyenne a été fortement dilatée par les 
deux foyers qu'elle contenait; dans deux cas ot la cartilagi- 
nation de l’aorte était abundante, on a pu observer des figures 
de mitose des noyaux des cellules cartilagineuses. 

Toutes les constatations précédentes démontrent suffisam- 
ment que les foyers cartilagineux ne peuvent pas étre consi- 
dérés comme un caractére anatomique normal. 

En poursuivant l’examen de toute une série de coupes dans 
tous les détails, on peut faire la constatation suivante: dans un 
endroit quelconque de la paroi de l’aorte (principalement sur 
la tunique moyenne et sur la tunique adventive) appa- 
raissent des cellules arrondies, 4 noyau rond, nettement déli- 
mité; en s’accumulant peu a peu entre Jes fibres élastiques, 
ces cellules forment des foyers arrondis; les espaces intercel- 
lulaires se colorent bien & lhématéine; les cellules se trou- 
vant au centre de ces foyers deviennent plus grandes. et 
prennent la forme et l’aspect des cellules cartilagineuses 
typiques; tout le foyer prend l’aspect d’une partie cartilagi- 
neuse, les petites cellules rondes ne restent que sur la péri- 
phérie ou sur le tissu avoisinant (Pl. VI, fig. 3). 

Nous avons ainsi, dans les cas examinés, un processus 
pathologique; une sclérose de l’aorte sui generis, se manifes- 
tant par un processus de cartilagination de l’aorte, soit en 
foyers, soit sous une autre forme. 

Nous disons processus sui generis, parce que la cartilagina- 
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tion de l’aorte chez 'homme et chez certains animaux ne se 
rencontre pas avec cette constance, qui est caractéristique pour 
le cobaye, el, comme nous le verrons plus tard, aussi pour 
(autres rongeurs. 

Si développé qwil soit, le processus de cartilagination ne 
frappe qu’avec une‘rarelé extréme la tunique adventive; nous 
navons trouvé qu'une seule fois un faible épaississement de 
Vintima (Pl. VI, fig. 3). 

Nous avons examiné en tout : 


ae cobayes POIDS OU AGE ie caritlogingtion. POURCENTAGE 
examines. 
4 | embryons quelques 0 0 
jours avant Ja nais- 
sance. ’ 
4 2 semaines. 0 0 
6 120-220 grammes. | 0 0 
40 250-300 = — 3 30 p. 100 
8 350-450  — he 60 — 
10 450-530 = — 8 80 — 
6 545-630 — 6 100 — 
6 650-740 — b 1400 — 
34 27 59 p. 100 


Il est plus juste, lorsqu’on fait la totalisation, de ne compter 
que les cobayes ayant un poids de 250 grammes et plus; on a 
alors le résultat suivant : 27 cas de cartilagination sur 40 ani- 
maux examinés, ou 67,5 p. 100. 

Nous ne voulons pas, étant donné le nombre encore peu con- 
sidérable des cas étudiés, élablir une loi de fréquence de la 
cartilagination chez les cobayes normaux, mais nous pouvons 
certainement conclure que la dégénérescence cartilagineuse est 
trés fréquente chez les cobayes et que sa fréquence augmente 
avec augmentation du poids des animaux. 

Le poids dépendant surtout de l’dge, nous avons le droit d’af- 
firmer que le processus pathologique constaté peut étre consi- 
déré comme une maladie de lage. S’il en est ainsi, on pouvait 
supposer @ priori quavec l’augmentation de lage, les foyers 
cartilagineux peuvent subir des processus de dégénération 
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avec le dépét consécutif des sels calcaires. Nous n’avons cons- 
taté que dans deux cas (2 cobayes pesant 610 et 715 gr.) les 
phases primaires du dépét des els calcaires dans les espaces 
intercellulaires des foyers cartilagineux. 

Quelle est l’étiologie de cette maladie? 

Il est difficile de donner actuellement une réponse catégo- 
rique. Si l’étiologie de l’artériosclérose chez ’homme n'est pas 
encore complétement élucidée, ce probleme demande une 
étude encore plus détaillée lorsquw il s’agit des aniinaux. Tous 
les facteurs de l’artériosclérose chez homme, comme la syphilis, 
Valcoolisme, l’empoisonnement par la nicotine, par les sels de 
plomb, etc., ne peuvent évidemment jouer aucun réle chez nos 
cobayes. Il faut aussi éliminer les processus infectieux, l’au- 
topsie ne nous en ayant pas révélé de traces. Cela posé, il ne 
reste & notre avis qu’a interpréter les processus décrits dans 
Vaorte du cobaye, d’aprés les idées de Metchnikoff; il faut 
chercher le moment étiologique dans |’autointoxication intes- 
tinale de provenance microbienne, dont les effets désastreux 
deviennent plus graves & mesure que l’animal vieillit et peuvent 
provoquer une série de changements caractéristiques pour 
Pusure de lorganisme. 

Nous avons tenté d’abord de prouver notre supposition d'une 
facon indirecte. Les conditions de digestion qui entrainent 
habituellement un processus de putréfaction intense dans l’in- 
lestin étant les mémes chez tous les rongeurs, et l’autointoxi- 
calion intestinale étant considérée comme le moment étiolo- 
gique de la sclérose du cobaye, on devait aussi constater le 
méme processus pathologique chez les autres ronyeurs. 

L’examen microscopique de l’aorte des souris blanches nous 
a en effet révélé un processus de cartilagination analogue a 
celui que nous avons décrit chez les bshites 

Mais, peut-on nous objecter, ce sont les conditions spéciales 
de la vie en captivité qui provoquent l’anomalie pathologique 
dans les vaisseaux. C’est pourquoi nous avons étudié aussi la 
structure de Vaorte chez des animaux vivant en liberté, tels 
que des rats d’égouts; et nous avons trouvé chez de vieux rats 
le méme processus de cartilagination dans la paroi de l’aorte, 
dans la région des valvules. 


Voici maintenant les résultats des expériences d’intoxication 
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chronique des singes et des cobayes avec l’indol. De trois 
singes, un seulement a supporté l’expérience jusqu’au bout, 
c’était un Macacus Rhesus femelle; des deux autres, l’un est 
mort de tuberculose pulmonaire, l'autre d’une inflammation 
aigué de l’intestin. L’animal qui nous intéresse était jeune et 
pesait 2.200 grammes. Durant huit mois, il a recu tous les 
jours, par voie buccale, 0,04 grammes d’indol dissous dans 
Vhuile d’olive (en tout, 10 gr. 4 dindol). La réaction de Vin- 
dican était faite presque tous les jours, le résultat était nette- 
ment positif. On n’a pas observé de phénoménes d’intoxication 
visibles pendant la durée de l’expérience. Lorsque, aprés huit 
mois, l’animal a été sacrifié (saigné & blanc), il pesait 3.100, il 
avait donc augmenté de 900 grammes. L’autopsie n’a pas révélé 
de changements pathologiques. Les milieux de culture, ense- 
mencés avec le sang et les organes, sont restés stériles. 
L’examen microscopique a donné les résultats suivants : 

Aorte. — Sur les coupes transversales de la base de l’aorte, 
autour des vasa vasorum, des infiltrations de cellules rondes; 
infiltrations semblables dans les espaces entre les fibres mus- | 
culaires du ceeur, en contiguité avec l’adventice de la base de 
Vaorte. 


Foie. — Sur les coupes, une infiltration faible de petites 
cellules autour des canaux biliaires et des vaisseaux sanguins. 
Reins. — Chaque coupe montre d’une facon nette des phéno- 


ménes de néphrite interstilielle. En plusieurs endroits de la 
couche corticale ainsi que de la couche médullaire, il y a des 
foyers considérables formés par de petites cellules rondes ; les 
coupes transversales des tubes uriniféres apparaissent comme 
des ilots sur le fond de ces infiltrations (Pl. VII, fig. 1); des 
infiltrations semblables enveloppent aussi les glomérules, tantét 
de tous cdtés (PI. VII, fig. 3), tantot d’un cété seulement (PI. VII, 
fig. 2). Mais ici nous n’avons pas seulement devant nous les 
phases primaires de la sclérose, les coupes montrent toutes les 
phases, depuis l'infiltration par de petites cellules rondes jusqu’a 
la formation du tissu conjonctif; celui-ci peut former des 
bandes assez larges qui entourent les glomérules en partie 
fortement ratatinés, en partie détruits (PI. VIII, fig. 1). On 
constate les mémes phénoménes aulour des tubes uriniféres. 
Autour des vaisseaux, infiltration non moins abondante par 
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de petites cellules rondes (PI. VIII, fig. 2), avec prolifération 
consécutive du tissu conjonctif en contiguité avec les vaisseaux. 

Capsules surrénales. — Les coupes transyersales de la capsule 
montrent d’une facon trés nette une forte prolifération du tissu 
conjonctif dans la substance corticale ; dans la couche réticu- 
laire, on constate une grande quantité de foyers calcaires. Le 
lissu conjonctif se dirige, sous forme de bandes larges, vers la 
périphérie de la glande, les bandes deviennent de moins en 
moins larges & mesure qu’elles se rapprochent de la périphérie ; 
prenant naissance presque sur la limite de la substance médul- 
laire et de la couche réticulaire de la substance corticale, elles 
occupent presque les trois quarts de cette substance. Par 
endroits, prolifération du tissu conjonctif. Des lacets de tissu 
conjonctif se détachent de nombreux petits ilots de cellules 
fortement déformées, & noyaux picnotiques (PI. IX, fig. 1). 

On pouvait compter sur chaque coupe jusqu’a vingt parties 
calcaires, et méme davantage, de forme arrondie ou irréguliére 
avec une disposition concentrique de couches de chaux; la 
répartition en couches concentriques ne présente pas la méme 
régularité dans tous les foyers. Sur les coupes décalcifiées, la 
couche périphérique de ces foyers est formée par des fibres du 
tissu conjonctif montrant une dégénérescence hyaline et se diri- 
geant vers le centre. On trouve quelquefois, dans le centre de 
ces foyers, des restes de cellules. 

Cerveau. — Légére prolifération des cellules névrogliques, el 
neuronophagie nette. M. Wladytchko (21) a observé le méme 
phénomene chez le cobaye ayant subi lintoxication par de 
petites doses d’indol. 

Une intoxication par de petites doses d'indol, d'une durée de 
8 mois, a provoqué ainsi chez le singe des changements ayant 
un caractére seléreux : dans le cerveau, dans le foie, dans 
Vaorte, les phases primaires de la selérose ; dans les reins et les 
capsules surrénales, les phases primaires ayec la prolifération 
consécutive du tissu conjonctif. 

Ces phénoménes peuvent-ils étre expliqués par coincidence 
accidentelle, ou par la vie en captivité? 

Nous. reviendrons sur la premiére objection, lorsque nous 
aurons a discuter les résultats de nos expériences sur le cobaye; 
la seconde objection tombe parce qu'un singe de la méme espece 
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et du méme poids & peu prés (2.850 gr.), tenu en cage durant 
presque la méme période de 8 mois, ne nous a révélé, a 
"examen histologique, pas méme des traces de phénomenes 
semblables. 

Les expériences sur l'intoxication chronique du cobaye nous 
ont donné des résultats non moins intéressants. De 25 cobayes 
auxquels on faisail ingérer tous les jours 0 gr. 04 d’indol, 
14 seulement peuvent compter pour nos résultats; les autres 
nont pas été pris en considération pour diverses eauses : six ont 
péri accidentellement ; chez un cobaye sacrifié, le sang du cur 
n’a pas été stérile ; dans deux cas ov les animaux furent sacrifiés 
1 mois 1/2 et 2 mois aprés le commencement des expériences, 
Ja durée de intoxication était trop courte. 

Avant le commencement de l’expérience, le poids des 
12 cobayes dont nous tenons compte était de 360-480 grammes ; 
augmentation ou la diminution du poids & Ja fin de l’expérience 
n’a pas dépassé 7) grammes dans tous ces cas. Deux cobayes 
mis au monde par une femelle soumise & nos expériences ont 
été pris pour le régime & l’indol lorsquils n’avaient que deux 
semaines; aprés la période de 8 mois d’intoxication chronique 
(0 gr. 04 d’indol par voie buccale tous les jours), ils ne pesaient 
que 210 et 230 grammes. La durée de l’expérience dans les 
autres cas a été de 4410 mois (2 cobayes, 4 mois; 2 — 
4 mois 1/2; 2 —, 5. mois; 2 —, 6 mois; 1 —, 6 mois 1/2; 
1 —, 7 mois 1/2; 2 —, 8 mois; 2 —, 10 mois 1/2). On n’a pas 
observé de phénoménes d intoxication visibles pendant la durée 
de l'expérience. A l’autopsie des cobayes sacrifiés (chloroformés 
ou saignés), pas de changements pathologiques ; des milieux 
de culture ensemencés avec ce sang sont restés stériles. 

L’examen microscopique des séries de coupes a montré les 
changements histologiques suivants : 

Aorte. — Sur les coupes transversales de la portion ascen- 
dante de la crosse de l'aorte dans la région des valvules, autour 
des vasa vasorum passant dans le tissu adventice, il y a des 
infiltrations de petites cellules rondes, mononucléaires; les 
polynucléaires sont excessivement rares ; par endroits, des 
foyers de tissu conjonctif couvrent complétement les fibres 
élastiques dans la paroi. On trouve aussi dans la tunique 
moyenne des foyers allongés de dégénérescence hyaline, ayant 
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la forme d’un ovale comprimé, ou de forme irréguliére ; la 
plupart ou la moitié de ces foyers sont imprégnés de sels cal- 
caires; des restes de cellules sont disséminés dans les parties 
non imprégnées de sels calcaires (PI. X, fig. 1, cobaye 15, 
5 mois sous l’expérience). Des foyers semblables, prenant nais- 
sance au bord extérieur de la paroi, traversent obliquement la 
tunique moyenne, se heurtant presque a l’intima (Pl. X, fig. 2, 
cobaye 3, 6 mois en expérience) ou se localisent dans ce bord 
de la. paroi (Pl. XJ, fig. a et c). Les foyers calcaires présentent 
des variations sensibles dans leur grandeur. On le voit dans les 
figures c, a, e et d, Pl, XI. 

Ces foyers, comme nous avons pu nous en conyaincre. par 
l'examen d’une série de coupes, ne présentent pas les caractéres 
(une dégénérescence hyaline des foyers cartilagineux avec 
dépét consécutif des sels calcaires; nous n’avyons pu trouver 
ces caracteres dans les restes des cellules. Nous avons constaté 
des foyers semblables dans quatre cas. On trouve encore des 
foyers calcifiés dont la périphérie n’a pas de parties de dégéné- 
rescence hyaline non imprégnée. Dans ces dépots calcaires, on 
peut quelquefois constater des restes de cellules & aspect carti- 
lagineux ; lorsqu’un foyer semblable se trouve & cdté des foyers 
cartilagineux, on est forcément amené a supposer que le foyer 
calcaire présente une dégénérescence calcaire du foyer cartila- 
gineux (PI. X, fig. 3a, cobaye 1, 6 mois 1/2 sous l’expérience). 
Deux cobayes ont présenté des foyers semblables. Enfin, dans 
deux cas, nous avons eu simultanément les foyers calcaires de 
ces deux aspects différents (Pl.. XI). Si avancée quelle soit, 
cette dégénérescence calcaire nentraine jamais l’épaississement 
de intima, 

De 14, ou, pour mieux dire, de 12 cobayes (deux aortes des 
cobayes ayant subi l’expérience pendant 10 mois ont été malheu- 
reusement égarées), 8 présentaient des changements semblables 
de l'aorte. Les deux jeunes cobayes (cf. p. 417) ont présenté des 
foyers avec une forte carlilagination de la paroi de l’aorte dans 
la région des valyules. 

Reins. — Des foyers, nettement déterminés, d’infiltration 
par des cellules rondes mononucléaires ont été trouvés dans les 
coupes de reins de tous les cobayes; les polynucléaires sont 
excessivement rares; infiltrations semblables entre les tubes 
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uriniféres autour des glomérules et des vaisseaux; dans la 
plupart des cas, prolifération consécutive du tissu conjonctif 
et destruction des glomérules. On voit ainsi que ce sont les 
mémes. phénoménes qui ont été constatés chez le singe ; c’est 
pourquoi nous pouvons nous rapporter, quanta l’aspect micros- 
copique, aux figures données pour le singe. 

Nous ayons aussi constaté presque dans tous les cas des 
dépéts caleaires dans les tubes uriniféres. Ces dépdts calcaires 
coincidaient avec la calcification de la paroi de l'aorte. Ayant, 
constaté cette coincidence, nous nous sommes mis & préparer, 
par un procédé rapide, des coupes de reins (fixation dans 
Vacétone 1 heure, xylol 40-15 minutes; paraffine 56. degrés, 
1 heure, elc.); les dépdts calcaires dans les tubes une fois 
constatés, nous étions strs de trouver les foyers calcifiés dans 
Vaorte. Cette supposition ne s’est pas confirmée dans deux cas 
se rapportant aux aortes de jeunes cobayes ; ceux-ci, comme on 
la indiqué plus haut, ne présentaient que des foyers cartilagi- 
neux dans leurs aortes. 

Foie. — Les coupes du foie présentent la phase primaire de 
la cirrhose sous forme d’une infiltration de petites cellules 
autour des vaisseaux biliaires et sanguins; ce phénoméne se 
inanifeste chez tous les cobayes d’une maniére légére. 

La constance avec laquelle ces changements pathologiques 
se rencontrent chez presque tous les animaux soumis & lexpé- 
rience, doit exclure toute supposition d’une coincidence acci- 
dentelle. L’examen de cing cobayes de contréle, ayant subi le 
régime de captivité durant la méme période de 8 mois, ne nous 
a pas révélé de processus pathologiques analogues & ceux que 
nous avons décrits; la captivité, comme on le voit, ne peut 
pas étre considérée comme la cause de ces phénoménes. 

L’intoxication chronique par l’indol a donc provoqué chez le 
cobaye les phénoménes caractéristiques de la sclérose: la 
sclérose typique des reins, la phase primaire de cirrhose du 
foie et lathérome spécifique de l’aorte dans la région des 
valvules. L’athérome se manifestant chez le cobaye par le pro- 
cessus de dégénérescence hyaline (sous forme de foyers) de la 
paroi de l’aorte, avec le dépot consécutif de sels calcaires, a été 
constatée dans 8 cas sur 12, tandis que, parmi les 52 cobayes 
normaux examinés par nous, deux seulement présentaient les 
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phases primaires de calcification des foyers cartilagineux, mais 
ces deux animaux étaient d’un poids trés élevé (610 et 
715 grammes). Ces deux cas de dégénérescence caleaire de 
Vaorte des cobayes normaux renforcent notre opinion, que 
Vathérome de l’aorte constatée chez le cobaye dans nos expé- 
riences, est due & l’intoxication chronique par l’indol, introduit 
en petites doses par voie buccale; c’est pourquoi Vindol doit 
étre compris, non seulement parmi les poisons intestinaux qui 
occasionnent les processus caractéristiques de la vieillesse, mais 
aussi parmi les substances qui provoquent les processus patho- 
logiques dans la paroi de l'aorte. 

Loin de nous la pensée de considérer les résultats de nos 
recherches sur les effets de l’intoxication chronique par l’indol 
comme la solution intégrale de ce probléme ; mais nous croyons 
que notre travail a donné des résultals encourageants pour le 
résoudre et que ces résultats s accordent avec la conclusion de 
Metchnikoff, citée plus haut (p. 405). 


Nous pouvons résumer les résultats de notre travail de la 
maniére suivante : 

1° Des doses plus ou moins grandes d’indol provoquent chez 
le cobaye des crises d'intoxication aigué se manifestant par des 
phénoménes neuro-musculaires pouvant avoir une issue mor- 
telle, mais aussi se terminer par la guérison; Vissue fatale 
dépend de la dose, le mode d’introduction de l'indol ne jouant 
ici aucun role. 

2° Contrairement 4 lopinion courante sur la résistance par- 
ticuliére naturelle de laorte du cobaye, la portion ascendante 
de la crosse de l’aorte dans la région des valvules subit sou- 
vent, spontanément, une sclérose spécifique. Ce processus 
peut se manifester par la dégénérescence cartilagineuse sous 
des formes diverses, suivie, dans des cas trés rares, de caleifi- 
cation. 

3° On peut considérer ce processus comme une maladie de 
Page. 

4° On trouve un processus semblable de dégénérescence car- 
tilagineuse chez la souris blanche et chez le rat d’égout. 

5° Liintroduction de petites doses d’indol (0 gr. 04 tous les 
jours, par voie buccale) durant une période assez longue’ pro! 
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voque chez le cobaye une dégénérescence athéromateuse de la 
paroi de l’aorte dans la région des valvules. 

6° On constate aussi, dans ce cas, des processus chroniques 
interstitiels dans des organes différents : la sclérose des reins 
(singe et cobaye), les phases primaires de la cirrhose du foie 
(singe, cobaye), la sclérose de la capsule surrénale (singe), les 
phases primaires de la sclérose de l’aorte et du cerveau. 


En terminant ce travail, nous accomplissons un agréable 
devoir en adressant nos remerciements & M. Metchnikoff, pour 
le sujet de recherches qu'il a bien voulu nous proposer et 
pour Vintérét quwil nous a témoigné en suivant de prés notre 
travail dans tous ses détails, 
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LEGENDE DES PLANCHES VI a Xi 


Les contours et les détails des coupes ont été dessinés 4 l'aide de lappa- 
reil de Zeiss. Nous nous sommes servi du microscope de Leitz (Obj. 3 et 6. 
Ocul. 4). 


Px. VI. — Coupes transversales des parois ‘de laorte dans la région des 
valvules. Cobayes normaux. 

Fic. 1. — Foyer cartilagineux dans la région de l’insertion des atlaches 
qui rattachent les valvules a la paroi de laorte. 

La grandeur du foyer n'a pas diinfluence sur l’épaisseur de la paroi de 
Yaorte. 

Fie. 2. — Un foyer semblable dans la paroi de l’aorte entre les attaches des 
valvules (celles-ci ne figurent pas sur le dessin). La paroi de l’aorte est un 
peu plus épaisse du coté de l’adventice et de intima, cet épaississement est 
du au diamétre transversal du foyer. 

Fie. 3. — Un foyer semblable de forme arrondie a dilaté fortement la paroi 
de Vaorte et a poussé en avant sa partie intérieure. Le centre du foyer est 
occupé par des cellules cartilagineuses typiques; dans la périphérie, une 
couche considérable des cellules arrondies de forme de passage. 

_ Fic. 4. — Anomalie: 4 valvules. Dans la cloison divisant la valvule moyenne 
en deux, on voit distinctement des foyers cartilagineux qui ont dilaté cette 
cloison. 


- Pui. VII. — Coupes transversales du rein de singe (8 mois en expérience). 

Fic. 1.— Un grand foyer d’infiltration par de petites cellules. Sur le fond 
de cette infiltration, les coupes transversales des tubes uriniféres appa- 
raissent comme des ilots. 


Fic. 2. — Trois quarts de la périphérie du glomérule sont oceupés par 
Vinfiltration. ; 

Fic. 3. — Tout le glomérule est entouré par infiltration. 

Px. VIII. — Coupes transversales du rein du méme singe, colorées d’aprés 
Van Gieson. : 

Fig, 1. — Les glomérules sont ratatinés et sont enveloppés par une couche 
considérable du tissu conjonctif ; deux (a et b) sont presque complétement 
détruits. 

Fic. 2. — Image nette de J'infiltration périvasculaire par de petites cel 


lules a, glomérule détruit. 


Pu. IX. — Coupe transversale dela capsule surrénale du méme singe. 
Fic. 1. — Forte prolifération du tissu conjonctif dans la’ substance corti- 
cale; cette prolifération a la forme d'un triangle irrégulier, dont la base 
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touche presque la substance médullaire et dont le sommet est dirigé vers la 
périphérie. Des bandes de tissu conjonctif découpent des groupes arrondis 
de cellules de la glande, le tissu conjonctif couvre peu & peu toutes les 
cellules. On voit des cellules 4 noyaux picnotiques. On voit aussi sept 
parties calcifiées, avec un centre plus clair et une périphérie fortement 
colorée. 


Pi. X. — Coupes transyersales des aortes dans la région des valvules des 
cobayes (intoxication chronique par de petites doses d'indol). 

Fie, 1. — (Cobaye 415, 5 mois en expérience). Dans la tunique moyenne, un 
foyer de dégénérescence hyaline, dont les trois quarts sont calcifiés ; dans 
les parties libres, on yoit des restes des cellules. Tout le foyer a la forme 
dun ovale allongé fortement comprimé ; du coté gauche, on voit une, partie 
dune forme irréguliére, sans structure déterminée; de petites cellules y 
sont disséminées sans ordre. 

Fic. 2. — (Cobaye 3, 6 mois en expérience). Un grand foyer de dégénéres- 
cence hyaline de la paroi de l’aorte; presque toute la moitié, gauche est 
imprégnée de sels calcaires; la partie droite ayant la forme d’un croissant 
passe & travers toute la partie moyenne de l’aorte et se heurte presque a 
Vintima; on voit dans cette partie des restes des cellules. ; 

Fic. 3. — (Cobaye 1, 7 mois en expérience). Deux foyers cartilagineux et 
plusieurs cellules cartilagineuses disséminées, un grand foyer calcaire de la 
forme d'un triangle irrégulier; on voit dans ce foyer des restes de cellules 
eartilagineuses. 


Px. XI. —(Cobaye 22,6 mois en expérience). Coupe transversale de l’aorte 
4 Vendroit ot se trouve la valvule moyenne. gs 

Fieune. — Un grand foyer de dégénérescence hyaline, contenant des 
cellules cartilagineuses disséminées; dans le centre, dépot calcaire de 
forme d'une sphére.’ 

Fic. a et e. — Deux foyers de dégénérescence hyaline, ne contenant pas 
de traces d'une structure cartilagineuse. 

d) Deux petits foyers semblables. 

e) Un foyer de dégénérescence hyaline trés grand, presque tout imprégné 
de sels caleaires. 


TECHNIQUE RATIONNELLE 
DE LA REACTION DE FIXATION 


par M. WEINBERG. 


On a publié un grand nombre de procédés de réaction de 
fixation depuis que Wassermann, Bruck et Neisser ont eu 
Vidée d’utiliser le phénoméne de Bordet-Gengou pour l’examen 
du sérum syphilitique. Cependant, lorsqu’on étudie par ces 
procédés une méme série de sérums, on obtient souvent des 
résultats discordants. Cela tient d’abord 4 ce que certains 
auteurs ont publié leur technique aprés l’avoir expérimentée 
sur un nombre trop restreint de sérums; et, surtout, la plupart 
(entre eux n’ont guére tenu compte, dans l’interprétation des 
résultats obtenus, des propriétés hémolytiques du sérum a 
examiner. 

Pendant ces quatre derniéres années, nous avons examiné un 
grand nombre de sérums humains, soit pour y rechercher les 
anticorps hydatiques, soit pour y trouver quelques éléments 
pouvant aider au diagnostic clinique du cancer; dans tous ces 
cas, nous avons fait comparativement la réaction de Wasser- 
mann. Voulant nous rendre compte de la cause des résultats 
contradictoires qu’on obtient par les procédés usuels, nous 
avons étudié, depuis quelque temps déja et d’une facon systé- 
matique, les propriétés hémolytiques et antihémolytiques de 
tous les sérums que nous avons utilisés. Cette étude nous 
permet de donner une technique et une interprétation des 
résultats obtenus dans lespoir de mettre les travailleurs a 
Vabri d’erreurs grossiéres. 

Nous avons ici exclusivement en yue les procédés qui uti- 
lisent les globules rouges de mouton. Disons en passant que 
nous avons oblenu de bons résultats avee le procédé de 
Noguchi, qui exige un sérum anti-humain et des globules 
rouges humains. Nous devons cependant modifier quelque peu 
les indications de doses & employer dans ce procédé, telles que 
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nous les avons données dans un travail fait en commun avec 
Bronfenbrenner (1). 

TABLEAU J. 


Nes SERUM rouIbe ALEXIS “ah GLOB. ROUGES 
7 a} d XINE y sf 
@aa humain Q BAU humains 


dilué a physiolo- i 
tubes rda 6 4 10 p. 100. 
CS au 1/4. hydatique. | 50 p. 100. gique. phe tracy 


Sérum 
suspect. 


hydatique 
certain, 


=] 
ra 
> 
Nn 


TEMOLNS 
Sérum 
sain. 


Nous avons remarqué depuis qu'il n’est pas toujours possible 
de se contenter de petites doses de sérum; dans deux cas 
d’échinococcose, nous avons été obligé de doubler et méme de 
tripler la quantité de sérum indiquée dans ce tableau pour 
arriver & un résultat positif. 


Prockp& RAPIDE. 


Ceci dit, revenons aux techniques qui nous intéressent ici, 
c’est-a-dire & celles ov l'on emploie les hématies de mouton. 

La technique simplifiée (ou les procédés rapides) ont gagné 
beaucoup de partisans parce que, ne demandant ni alexine de 
cobaye, ni sérum hémolytique, ils sont & la portée de tout 


(1) Wernnerc et Bronrensrenner, Application du procédé de Noguchi a 
l'étude des sérums hydatiques. Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1910, II 
p. 249-251. 
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travailleur méme peu outillé. Cependant, la pratique de ces 
procédés d’aprés les indications fournies par leurs auteurs a 
donné des mécomptes. Dés nos premiéres recherches nous 
avons été & méme de constater que les erreurs dues & ce pro- 


eédé tiennent a la grande variabilité de la teneur du sérum 
-humain en substances hémolytiques. Nous les avons signalées 


au mois de juin 1910 dans des conférences que M. Martin avait 
organisées 4 l'Institut Pasteur pour les internes des hépitaux (1). 
L’'importance qu'il y a & déterminer la richesse, en substances 
hémolytiques, du sérum frais, a été, en dehors de nous, 


-reconnue par MM. Hallion et Bauer (2), et par M. Busilla (3). 


Pour comprendre les erreurs auxquelles peut donner lieu la 
pratique de la réaction de fixation par le procédé rapide, on n’a 
qu’a jeter un coup d’eil sur le tableau I] qui résume une 
partie de nos recherches sur les propriétés hémolytiques du 
sérum. 

Ainsi, sur les 400 sérums étudiés, 9 ont donné l’index hémo- 
lytique 0, c’est-’-dire qu’a la dose de 0,1 cent. cube, ils ne 
dissolvaient pas 0,1 cent. cube de globules rouges de mouton. 
On obtenait cependant, pour quelques-uns de ces sérums, 
Vhémolyse en doublant la dose. D’autres étaient franchement 


_ anti-alexiques. Dans un quart des cas (exaclement, 23 p. 100), 


Vindex n’a pas dépassé 3; dans la moitié des cas, il était de 
4 a7; dans 10 p.-100 des cas, il était de 10-11; enfin, plus 


(1) D’ailleurs, déja en 1909 nous avons constaté qu'il est trés important 
d’étudier le pouvoir hémolytique du sérum frais lorsqu’on veut pratiquer 
la réaction de fixation par le procédé rapide. C’est ainsi qu’en analysant un 
travail de M. Parvu, nous avons dit de la méthode simplifiée qu'il préconise 
pour le séro-diagnostic de l’échinococcose : qu’ « elle peut donner de bons 
résultats ala condition qu’on prenne des précautions, qu’on ne doit jamais 
oublier, lorsqu’on se sert de procédés rapides : vérification du pouvoir 
hémolytique des sérums 4 étudier et contrdle par le procédé lent (avec 
les globules rouges sensibilisés et l’alexine de cobaye) lorsque le procédé 
rapide a donné un résultat nettement négatif ». (Bull. de UInstilut Pasteur, 
1909, p. 774.) 

Au moment ov parut la note de MM. Hallion et Bauer, nous avions déja 
une grande expérience du procédé rapide pratiqué avec la correction sur 
laquelle ces auteurs ont insisté. C’est ce qui nous a permis d’ailleurs 
d'indiquer des erreurs que l'on commettrait si Yon suivait certains détails de 
leur technique (Bulletin de l'Institut Pasteur, 1914, p. 10). On trouvera éga- 
lement des indications précises du procédé rapide, tel que nous l’employons 
depuis deux ans, dans le Paris Médical (5 aott 1911, p. 232). 

(2) Hautron et Baurr, Comptes rendus:de la Soc, de Biologie, t. LXIX, 29 octobre 
1910, p. 305, 

(3) Busttua, Revista Stintelor Medicale, n° 10, octobre 1910, p. 838. 
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rarement, il a dépassé ce chiffre pour atteindre exceptionnelle- 
ment le chiffre considérable de 21 et méme de 23. 

Il est évident que le sérum trés pauvre en alexine peut 
donner lieu a la fixation non spécifique et fausser ainsi le 
résultat de lexpérience. Remarquons & ce propos qu'un index 
hémolylique élevé, comme celui de 10, par exemple, peut 
coincider, rarement il est vrai, avec. une quantité faible 
dalexine. Dans ces cas, comme nous l’ont prouvé nos recherches, 
index élevé est di. & une grande richesse du sérum en ambo- 
cepteurs. 

Enfin, un sérum trés riche en alexine et ne refermant qu'une 
petite guantité d’anticorps spécifiques, peut ne perdre, par 
addition d’antigéne, qu’une partie de son alexine. Il en restera 
done suffisamment pour déterminer |’hémolyse de globules 
rouges ajoutés et donner ainsi lieu & une erreur d'interpréta- 
tion. 


Tasreau II. 
Propriétés hétérolytiques du serum humain frais. 
SES NE 2 EE NS eS SETA a SE SLT RI PE PLES, CLE PELL ETRY 
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ae on omphee, asd Seth neath ao cae 
9 G-crer4 Onc. c; 10 0- 
20 O exe. 4 OQ ere 1 A 1 
42 O-ese. 4 OC e16.52 Pe 
20 rec OVecGe 3 3 
43 0 ¢.:c¢2 4 0 c.c. 4 4 
69 firewe. 4 ORCNC.E8 “) 
58 Oee. Uecne..6 6 
dl  cxeet Ceres i 
4 Giesc.4 ONencA8 8 
AS Cescat Oeencs 9 9 
32 ene: f Vl Tomer 10 
9 Geet Lin@aeter 44 
1 (he Gates “ha en 12 
y. ACE ERS | ARC 1B 13 
3 Tear bs oft Meee Ce \4 
6 OF Exe. 71 Pier. G 45 
3 ORC Cred AGG 16 
1 0 exes Wesced 21 
4 OEE + 2cser3 23 
400 


428 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Lorsque nous pratiquons le procédé rapidé, nous faisons 
d’emblée notre expérience en double, c’est-a-dire que nous 
répétons deux fois la premiére série de deux tubes qui ren- 
ferment le mélange de sérum-antigéne-eau physiologique ; 
nous déterminons en méme temps l’index hémolytique du 
sérum & examiner dans une série de tubes placés en arriére 
de la premiére série, comme Jindique le tableau III. Dans 
ces tubes, a 0,4 cent. cube de sérum, on ajoute des doses régu- 
ligrement croissantes de globules de mouton. Cela est suffisant, 
car dans plus de 90 p. 100 des cas l’index hémolytique ne 
dépasse guére 10 (1). | 

Tasieau II. 
Procédé rapide. 


REACTION DE FIXATION BE SIO Si 
DE L'INDEX HEMOLYTIQUE 
ee | ee 
6 : = ! 
° =] oO = ro 
z ae = na" is WSs s 
Sob 8 pe 2418 GO lee Bis! F; SoS = 
a 3 So op 5 D a 5 edte) an 
= 4 os a S 210 5) s = ° zs 
SS RET eo heat e Pet = lo ee 
g/.8 [227| 2 1S] 22 | 2) 84-8 | ge) 2 Ie 
© q 3 O° a Ei) s z Sse a sh 
S o) = a 80 as 2 a) as is 
2 Nn so} 3) Oo} = 3 ZB aie 2 
4 SD 2 — ees of a = zg S 
Sa ® Oa oO % 
Neat oa Use Pa oS CO) ica) ‘~ 
oO oo oI Ee Ss oe) 
pao | eee pe | Cae eee ie Sa “6 
: Z 2 
aa 0,1 0.2/5 ee a= APS Ne Aa OH 1) Gac.| Ges 
~ —s 
el O52 Ost 0,1 © 2 0,1 0,2 0,9 a 
=} ra : ’ a) 
Sy) 0), 0 — 0,3 as 0,1 s 3 0,1 0,3 0,8 o 
o 
» » » » = » a 4 1 0,1 0,4 0,7 5 
Sole a » «Pla » 2 BRO aha Ons 0,6 eS 
» » » » 2 » — 6 0,4 0,6 0,5 s 
AA Ot 0,1 Tra i tee 0,2 o ii 04 0,7 0,4 =a 
5 | 0,1 0,2 0,4 02 15 SHPO rors 0,3 
6 | 0,1 —_— 0,3 0,2 9 0,1 0,9 0,2 
» » » » » 10 0,1 1 C.C. 0,1 


Lorsqu’on a quelques raisons de croire (tuberculose, cancer , 
suppuration, etc...) qu’on est en présence d'un sérum forte- 


(1) La question de l'antigéne ne nous préoccupe pas ici. Il est bien entendu 
que dans le cas de syphilis nous employons, comme maximum, le tiers de la 
dose la plus forte d’antigéne, incapable par elle-méme d’empécher l’hémo- 
lyse. Nous avons toujours obtenu les meilleurs résultats dans les cas d’échi- 
nococcose avec le liquide hydatique de foie de mouton. 
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ment hémolytique, on peut employer des doses doubles 
dhématies, en allant de 0,2 & 2 cent. cubes. D’ailleurs, si, en 
procédant d’aprés les indications ordinaires, on obtient une 
hémolyse compléte dans le dernier tube, ce qui indiquerait que 
Vindex 10 peut élre dépassé, la durée de l’expérience n’en est 
nullement prolongée. En effet, si élevé que soit cet index, on 
doit continuer l’expérience de la méme facon : ajouter dans 
chaque tube de la premiére série (tubes 1, 2, 3) 0,1 cent. cube 
de globules rouges et 0,2 cent. cube dans chaque tube de la 
deuxiéme (tubes 4, 5, 6). On a tout le temps, pendant la 
1/2 heure de séjour de ces tubes & I’éluve 4 37 degrés, de 
compléter la détermination de Vindex hémolytique en prépa- 
rant de nouveaux mélanges de 0,1 cent. cube avec des doses 
plus considérables de globules rouges. 

Nous avons dit que nous ajoutions toujours, dans chaque 
série de tubes composant une expérience de fixation, la dose 
constante de globules rouges (0,1 cent. cube pour la premiére 
et 0,2 cent. cube pour la deuxiéme série); et en cela aussi notre 
pratique différe de celle conseillée par Hallion et Bauer, d'une 
part, et par Busilla, d’aulre part. Ces savants déterminent la 
dilution maxima de globules rouges dissous par 0,1 cent. cube 
de sérum frais et emploient pour leur réaction une émulsion 
beaucoup plus faible. 

Cette pratique est défectueuse car la dose employée par ces 
auteurs est, dans beaucoup de cas, supérieure a celle qui donne 
le meilleur résultat. D’autre part, il est trés dangereux 
employer une dilution de globules rouges inférieure a 1/20, 
ce que ces auteurs sont nécessairement amenés 4 faire lorsque 
Vindex hémolylique est de 1. 


Interprétation. — ll arrive exceptionnellement que le sérum 
frais soit anti-alexique; dans ces conditions, la pratique du 
procédé rapide est impossible. Si l’index hémolytique est 0, on 
peut, le plus souvent, comme cela a été déja indiqué par d'autres 
auteurs, obtenir l’hémolyse en doublant la dose de sérum. 

Nous avons vu plus haut que dans nos observations, l’index 
hémolytique était 91 fois sur 400 de 0 3; cela veut dire que, 
dans 22,75 p. 100 de cas, le résultat oblenu ne pouvait étre 
considéré comme définitif que lorsqu il était nettement négatif. 
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On peut parfois obtenir une réaction négatlive, méme en 
employant 0,2 cent. cube de globules rouges avec du sérum 
dont l’index est .de 2 ou 3, surtout en utilisant un antigéne trés 
pauvre en substances anticomplémentaires. 

Lorsque l’index hémolytique dépasse la moyenne (8-10), ilne 
faut tenir compte du résultat que s'il est obtenu avec 0,1 cent. 
cube de globules rouges. Encore faut-il se rappeler qu’on trouve, 
des sérums, nous en avons parlé déja plus haut, qui peuvent 
donner un index hémolytique élevé tout en étant pauvres en 
alexine, Ces cas sont heureusement trés rares. : 

Lorsque, index dépasse 10, le résultat positif obtenu avec 
0,1 cent. cube d’hématies doit étre, en général, considéré comme 
certain et définitif. 


En somme, pour nous, la pratique de l’expérience en double 
et la détermination del’ rahe hémolytique servent uniquement 
a juger avec certitude le résultat obtenu avec 0,1 cent. cube 
de globules rouges. 

Ceux fournis par 0,2 de globuies rouges ne seront utiles 
qu’autant qu’ils Conartietont le résultat ebattl obtenu avec 
la premiére dose d’hématies. 

On ne doit se contenter du procédé rapide que lorsqu’on 
obtient un résultat nettement négatif avec les sérums dont [in- 
dex ne dépasse pas 3, et un résultat nettement positif lorsqu'on 
a une fixation trés nette avec un sérum dont index dépasse 10, 
la dose de globules rouges restant de 0,1. 

Si les résultats donnés par les deux expériences du procédé 
rapide sont contradicloires, on doit les considérer comme dou- 
teux, et recourir au procédé lent. 


Prockpé& Lenr. 


Pour que la réaction soit pratiquée dans de bonnes condi- 
tions par le procédé lent, il est indispensable que tous les tubes 
de l’expérience renferment la méme quantilé d’ambocepteurs 
hémolytiques et d’alexine. Or, ces condilions sont rarement 
réalisées; cela provient de la teneur variable du sérum humain 
en ambocepteurs anti-mouton, dont l’action s’ajoute & celle du 
sérum hémolytique artificiel et trouble ainsi la régularité.de 
Vexpérience. 


A 
y 
J 
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La lecture du tableau IV permet de se rendre compte des 
différences quantitatives considérables que présentent les sérums, 
chauffés, quant & leur propriété de sensibiliser les globules de 
mouton. On y voit que, dans 121 cas sur 254 (dans 47 p. 100 des 
cas environ), l’index ne dépasse pas 3; que, dans un quart de 
cas (62 sur 254), il atteint ou dépasse 10; enfin, il peut atteindre 
leschiffres 20 et 25, c’est-a-dire que exceptionnellement 0,1 cent, 
cube de sérum serait capable de sensibiliser 2 cent. cubes et 
méme 2,5 cent. cubes de globules rouges de mouton. 


Tabueau IV. 
Propriétés hétérolytiques du sérum humain 
chauffé une demi heure a 56 degrés. 


de sérums de sérum de cobaye dé mouton , pparen 
examinés. employée. a 50 p. 100 a D-P- 100 Nae en OS 
’ dissoute. hétérolytiques. 
13 i oak Age | e676. A ORCC 0 
37 ® 62.6774 Oick es 4 Oreos! 4 
31 RecA Oe. esd ORCC S 2 
40 U6 65 3 eset OFC Go 3 
20 Oc E74 ie e..21 OL.G. CF 4 4 
42 G.eEe: 4 ere <4 01 GLCS S 
20 U.Gc0 2 Di-e4es 4 Ov ese. ib 6 
M1 O76, ¢> A UP 2 OErc. Ft 7 
3 tec. 4 OG. Get VOCs 8 
5 Ore. cst 0 Gaeta Onézox9 9 
25 Ose. cs A 0-eic.A Areas, 0 40 
3 O-G-c. 4 06.3084 WORK oe | 41 
6 ce 1 OFCY EG. 5 A Gate 2 19 
7 Geves4 Ores cis eve: 3 13 
4 Cede ed VIER SARI GF hCG: A4 
‘* Over c. 1 0.¢.c:. 4 1, SANs 15 
3 Oo tees 4 UI orton | AVESC. "6 16 
x: QiC. CoM 0 ciccd TCR. a 17 
3 Gee. 7 Orese.4 Dieter 0 20 my 
1 0-¢.¢: 1 0c.c. 4 2¢.¢. 3 93 
4 0 cc. 4 OF G6: PAM eee 24 
4 (et are's pa! Ones Gat 2 Catone 25 
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ambocepteurs hémolytiques avait inspiré & Bauer un procédé 
dans lequel on se passe de sérum hémolytique artificiel. Cette 
maniere de faire, appliquée unformément & tous les sérums, est 
aussi défectueuse que la pratique dans laquelle on ne tient pas 
du tout compte de l’index de la sensibilisatrice. 

Notre expérience nous a, en effet, montré que la réaction de 
fixation faite avec des globules rouges non sensibilisés, ne peut 
donner de résultats convenables que lorsque l’'index des sensi- 
bilisatrices du sérum chauffé atteint ou dépasse 10. 

Or, cet index élevé n'est obtenu, comme nous I’avons vu plus 
haut, qu’avec 25 p. 100 des sérums. 

De plus, il faut noler qu’on trouve quelquefois des sérums a 
index 40, lesquels, examinés par le procédé de Bauer, donnent 
une légére fixation non spécifique. L’explication de ce fait doil 
étre cherchée dans l’action des substances anti-alexiques con- 
tenues en quantités plus ou moins considérables dans le sérum 
chauffé, et dont l'existence nous a déja permis de constaler la 
grande différence qui existe parfois entre l’index apparent et 
Vindex vrai d’ambocepteurs d’un méme sérum chauffé (1). 

Dans le procédé lent, on emploie les doses de 0,3 cent. cube 
de sérum chauffé; or, l’action des doses croissantes du sérum 
chauffé est tres inégale. Ainsi les 0,3 cent..cube d'un sérum a 
index 10 peuvent, en présence d’une méme alexine, provoquer 
VPhémolyse d’une quantité de globules notablement inférieure 
a3 cent. cubes, comme le montre Je tableau ci-dessous. 

Il faudra done tenir compte de cet affaiblissement du pou- 
voir hémolytique des doses croissantes lorsqu’on voudra déter- 
miner la quantité de sérum hémolytique & ajouter dans chaque 
tube de ’expérience renfermant du sérum chauffé. 

Le tableau VI indique les doses que nous employons dans le 
procédé lent, que la réaction soit faite avec le sérum syphili- 
tique ou échinococcique. 

Comme on le voit, nous répétons la premiére partie de l’ex- 
périence en double. 

Nous admettons que, pour la bonne conduite de la réaction de 
fixation, il faut employer 30 unités hémolytiques; c’est-a-dire 
quil faut sensibiliser chaque centimétre cube de globules 


(1) Voir pote communication a la Société de Biologie, séance du 18 novem- 
bre 1947, t. EXXI, p. 453. 
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rouges avec 0,1 cent. cube d’une dilution de sérum lapin- 
mouton capable par lui-méme de sensibiliser 3. cent. cubes 
d*hématies. 
TABLEAU V. 
eS EE ENE APIS ORR EE TONS CEE RCE DC AEC 


NOMBRE INDEX QUANTITE DE GLOB. ROUGES 
de sérums > ss (a 5 p. 100) 
ayant dissous par la 


le méme d’ambocepteurs 


pouvoir 
sensibilisant. 


méme quantilé d’alexine 
aprés sensibilisation 


anti-mouton. par 0,3 c.c. de sérum. 


0,3 c.c. pour 10 sérums. 


a 1 | or er Cre at ed fete 
0,8 c.c. pour 4 sérum. 
9 2 06 Ges) —) Boe 
0,5 cc. — 5 = 
0,8 c.c. pour 4 sérums. 
10 3 Qj7ee — 4 = 
0,5 cc. — 2° — . 
f 
3 : {4,1 c.c. pour 41 sérum. 
- i | 08cc. — 1 = 
2 " } 1,3 c.c. pour 1 sérum. 
| 4,2¢.c. — 2 sérums. 
3 6 } 4,5 c.c. pour 3 sérums. 
7 5 LA cle. (= e4iisérum) |) 
2 7 1,8 c.c. pour 2 séruihs. 
4 9 2.5..¢..¢.. pour -1 sérum. 
§ 2,5 c.c. pour 4 sérum, 
2 10 Ne eae eh 
1 M4 | 2,5 c.c. pour 1 sérum. » 
3 12 3,0 ¢ c. pour 4 sérum. 
25 ¢¢e. — (2 sérums. 
4 13 3,0 c.c. pour 4 sérum. 
9 ib He oe nour 4 sera 


c.c. pour 4 sérum. 
1 


53 53 sérums. 


La premiére série de tubes recevra comme sérum: hémoly- 
28 
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tique non pas 30 unilés, mais 30 unités moins le nombre qui 
sera indiqué par l'index d’ambocepteurs déterminé pour chaque 
sérum & examiner, d’aprés les indications données dans la 
partie droite du tableau VI. 

Prenons un exemple concret. Supposons que nous ayons 
obtenu le chiffre 6 comme titre de la sensibilisatrice hémoly- 
tique anti-mouton du sérum chauffé A. Cela veut dire qu’un 
dixiéme de ce sérum est capable de sensibiliser 0,6 cent. cube 
de globules rouges. Ce sérum renferme donc, & la dose de 
0,1 cent. cube, 6 unités d’ambocepteurs. Comme nous 
employons dans notre expérience de fixation 0,3 cent. cube 
de chaque sérum a examiner, il s’ensuit que les 4 premiers 
tubes renfermeront déja, de par la présence du sérum, 18 unités 
hémolytiques, tandis qu’il n’y en aura pas du tout dans les 
tubes témoins. Comme d’autre part chaque tube de l’expérience 
doit recevoir 30 unités, il faudra donc n’ajouter dans les 
4 premiers tubes que 12 unités seulement. En réalité, pour 
corriger l’action anti-alexique des doses croissanles de sérum 
chauffé, il faut faire le calcul en se basant sur le chiffre d’une 
unité inférieure & celui indiqué par l'index. 

Ainsi dans notre exemple lindex étant de 6, nous ferons 
notre calcul daprés l’index 5. Nous agirons donc comme si les 
0,3 cent. cube de sérum renfermaient 15 et non 48 unités 
@ambocepteur. 

Il est évident qu'on ne versera pas du tout de sérum hémo- 
lytique dans les 4 premiers tubes de l’expérience lorsque le 
titre de la sensibilisation atteint ou dépasse 10. 

Pour bien pratiquer la réaction de fixation, il faut titrer avec 
soin le sérum hémolytique lapin-mouton et établir exactement 
la dilution dont 0,1 cent. cube sensibilise 1 cent. cube de glo- 
bules rouges, c’est-i-dire correspondant a 40 unités hémoly- 
liques. On prépare rapidement une dilution extemporanée, 
supplémentaire, suivant la quantité d’ambocepteurs a ajouter 
dans les premiers tubes. 

Dans la pratique courante, comme un léger excés de sensibi- 
lisatrice n’influe pas défavorablement sur le résultat de la 
réaction, nous procédons de la facon suivante : Nous ne tenons 
pas compte de index tant qu'il ne dépasse pas 3; dansce cas, il 
est inutile de faire l’expérience en double, tous les tubes recoi- 
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vent Ja méme quantité d’ambocepteurs hémolytiques. Lorsque 
l'index est de 4 a 6, sensibiliser chaque centimétre cube de 
globules rouges destinés aux..4 premiers tubes de l’expérience 
avec 20 unités hémolytiques. Si index est de 7, 8, 9, employer 
15 unités. 

On simplifie l’opération en préparant 3 dilutions de sérum 
hémolytique dont 0,1 cent. cube représente 30, 15 ou 10 unités 
d’ambocepteurs. 

Les globules rouges sont utilisés sans sensibilisation préa- 
lable, si ’index atteint ou dépasse 10. 

Cette maniére de faire ne prolonge la durée de l’expérience 
que de quelques minutes; ce petit inconvénient s’efface devant 
Vavantage d’assurer une précision beaucoup plus grande. 

Avant d’aborder Vinterprétation des résultats obtenus, il 
nous parait nécessaire d’insister sur un autre détail de tech- 
nique. On emploie dans cette expérience le sérum de cobaye. 
Or, la teneur du sérum de cobaye en alexine est trés variable, 
comme cela était déja observé par Massol et Grysez ainsi que 
par Noguchi. Le sérum de cobaye renferme non seulement de 
Valexine, mais aussi des ambocepteurs anti-mouton; ces der- 
niers peuvent, exceptionnellement, s’y trouver en quantilé 
assez considérable. 


Tapieau VII. 
Propriétés hétérolytiques du sérum de cobaye frais. 


TOUERE QU \NTITE seentne 
de sérums 3 oe globules de moutons 
NORE sérum 4 50 p. 100 a 5 p. 100 
SSeIBIAGS.. employée. dissoute,. 
49 OC.€. 3 0 ¢:,20 
25 ONGuiCwS 0G. Cet 
49 : 0 ¢.c. 2 OG cst 4 
33 0.-c.c, 4 0565.01 
5 (rere. Ore Gar25 
8 acres Ur oa 8 6 
1 Occcoet PACrCae 
140 


L’étude de 140 sérums de cobayes résumée dans ce petit 
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tableau montre que si dans la moitié des cas il faut 0,2 a 
0.3 cent. cube de sérum pour dissoudre 0,1 d’hématie- de 
mouton, dans 10 p. 100 des cas 0,1 cent. cube d’alexine dissout 
0,2 et 0,3 cent. cube des mémes globules. Dans un cas, nous 
avons méme obtenu l’hémolyse de 1,2 cent. cube de globules 
avec la méme dose (0,1) d’alexine. Il y a aussi un autre facteur 
sur lequel lattention a élé attirée par Noguchi et Bronfen- 
brenner. ; pis bx 

Ces auteurs ont remarqué que la propriété de l’alexine d’étre 
fixée par la combinaison antigéne-anticorps est trés variable 
suivant les cobayes. Leur étude a cependant montré que, dans 
la moitié des cas, le sérum de cobaye posséde une fixabilité 
moyenne. 

Il est done bon pour obvier a tous les inconvénients pré- 
sentés par la teneur variable du sérum de cobaye en alexine, 
ambocepteurs anti-mouton et également par la propriété 
variable de se laisser fixer par l’antigéne-anticorps, d’employer 
un mélange de sérum de 3 cobayes. En tout cas, il est néces- 
saire de vérifier les propriétés du. sérum de cobaye, lorsque 
pour des raisons quelconques on ne disposera que du sérum 
d'un seul animal. 

Nous ayons également employé un autre procédé lent dans 
lequel le sérum humain est débarrassé aprés le chauffage a 
56 degrés de tous les ambocepteurs hémolytiques par contact 
d'une demi-heure a l’étuve 4 37 degrés avec un excés de glo- 
bules rouges de mouton. Ce procédé avait déja été employé par 
Apphatil et Lorentz, par nous-méme ainsi que par Miintz et 
par Rossi. Dans la grande majorité des cas cette technique 
donne de bons résultats. Cependant, nous ne conseillons pas de 
lemployer, car, dans 2 cas, sur 50 sérums, nous avons obtenu 
des résultats peu satisfaisants. 


INTERPRETATION DES RESULTATS OBTENUS. PAR LE. PROCEDE LENT. 


Appelons série A la premiére rangée de tubes ott le sérum 
hémolytique lapin-mouton n’a été ajouté qu’en quantité suffi- 
sante pour compléter les ambocepteurs naturels, et série B la 
deuxiéme série de 4 tubes pour lesquels les globules rouges. ont 
été sensibilisés de la méme facon que pour les tubes témoins. 
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Remarquons d’abord que la série B ne peut pas donner de 
résultat positif si la réaction est, négative dans les tubes de la 
série A. 

Le résultat négatif de A donne une certitude au résultat 
négatif de la série B; d’autre part, Je résultat posilif donné par 
la série A est corroboré par la réaction positive donnée par la 
série B, dans laquelle les globules sont sensibilisés, le plus 
souvent, avec un excés d’ambocepteurs. 

Lorsque une réaction légérement positive de la série A n’est 
pas confirmée par la série B, il faut considérer le cas comme 
douteux. 


DiscussioON DES RESULTATS OBTENUS PAR LES DEUX PROCEDES 
POUR LE MEME SERUM. 


Il y a des sérums pour lesquels la réaction ne peut étre pra- 
tiquée d’une facon convenable; il arrive, en effet, exception- 
nellement, que le sérum renferme soit a l'état frais, soit aprés 
chauffage 4 56 degrés, une quantité considérable de substances 
anli-complémentaires. L’index anli-alexique d'un des sérums 
que nous avons étudié élait de 8; c’est-a-dire que 0,8 cent. 
cube d’alexine a 50 p. 100 étaient nécessaires pour neutraliser 
action anti-hémolytique de 0,1 cent. cube de ce sérum. 

Nous présentons ici un petit tableau qui résume les résultats 
qu’on peut obtenir en examinant un méme sérum simultané- 
ment par les procédés rapide et lent. 

On voit d’aprés ce résumé, qu’en somme on ne pourrait se 
dispenser du procédé lent que lorsque le procédé rapide donne 
une réaction nettement négative avec un index trés faible ou 
bien en présence d’un résultat franchement positif donné par 
un sérum dont l’index atteint ou surtout dépasse 410. Or, 
d’aprés notre statistique de Vindex hémolytique du sérum 
frais (tableau II), le nombre de ces cas est limité, surtout si 
lon considére que beaucoup de ces sérums donnent justement 
des résultats contraires & ceux que nous venons d’indiquer. 

Il faudra donc, pour la plupart des cas, répéter l’expérience 
par le procédé lent. Personnellement, nous recommandons 
vivement de faire des recherches paralléles par les deux réac- 
lions pour se mettre a l’abri de toute erreur. Il y a, en effet, des 
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sérums frais & index élevé, mais pauvres en alexine; dans ce 
cas, la réaction positive & cause du manque d’alexine, sera cor- 
rigée par le procédé lent. 7 

LS NSS SI SE TE 
REACTION OBTENUE | REACTION OBTENUE RESULTAT 


par le | par le doit-étre considéré 
procédé rapide. procédé lent. comme : 


hémol 
faible. 


moyen 


Douteux. 


0 


Douteux. 


bese 
o,2 
yor—) 
Ss 


Index 
moyen. 


Douteux. 


Index 
élevé. 


Maintenant nous allons examiner ]’un aprés l'autre les cas 
qui peuvent se présenter, en laissant de cété, bien entendu, tee 
résultats concordants par les deux procédés. 

Le cas I a doit étre considéré comme négatif; il est évident 
que la réaction positive obtenue par le procédé rapide indique 
une fixation non spécifique due au manque d’alexine. 

Le cas II a doit étre considéré comme douteux. Il peut 
arriver, en effet, que le chauffage & 56 degrés ait détruit une 
trop grande quantité d’anticorps spécifiques pour permettre le 
phénomeéne de fixation du complément. La diminution d’am- 
bocepteurs naturels ou d’immunisalion est un fait connu. 
D’aprés notre statistique, la perte en ambocepteurs par le 
chauffage & 56 degrés peut atteindre jusqu’s 80 p. 100. On 
comprend alors que le chauffage puisse dans certains cas 
influencer défavorablement la réaction de fixation, surtout 
lorsque les anticorps ne sont pas en grande quantité. 


ar PE ee 


J, 
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. Nous avons déja expliqué la raison du cas Il a; on trouve 
des sérums frais dont l'index hémolytique élevé (8-10) est sur- 
tout dt & l’excés d’ambocepteurs anti-mouton; le procédé lent 
corrige facilement l’erreur du procédé rapide. Ces cas sont rares. 

‘Nous n’avons jamais rencontré de sérum rentrant dans la 
catégorie ITI a; la raison en est facile & comprendre. 

Les cas rentrant dans la catégorie 1V a, doivent aussi étre 
expliqués par Ja pauvreté relative du sérum frais en alexine. 

On comprend aisément que dans le cas V a, la fixation du 
complément par le procédé rapide soit masquée par l’excés 
d’alexine. Lorsqu’une réaction légére obtenue par le procédé 
rapide n’est pas corrigée par un résultat trés net du procédé 
lent, on se trouve en présence d’un cas douteux. — 

Ces réactions légéres ou douteuses peuvent étre dues soit ala 
présence d’une quantité insuffisante d’anticorps, soit & des 
substances non spécifiques se trouvant momentanément dans 
le courant circulatoire et qui sont dues probablement (ou bien) 
au régime alimentaire ou bien & I’élaboration de produits 
pathologiques au niveau des organes atteints. 

Quelle que soit la minutie apportée dans la pratique de ia 
séro-réaction, il est impossible d’éviter complétement les réac- 
tions légéres, douteuses. On peut cependant arriver & leur 
juste interprétation en étudiant de prés les propriétés anti- 
hémolytiques du sérum a examiner. 

Les résultats douteux ne peuvent nullement servir au dia- 
gnostic clinique de la syphilis ou de l’échinococcose. Mais ils 
permettent de suivre la réaction de l’organisme chez les 
malades avec le sérum desquels on a obtenu avant le traitement 
de la syphilis ou bien avant l’opération de kyste hydatique 
une fixation du complément trés nelte, négative ou positive. 

Nous sommes convaincus que le pourcentage des réactions 
positives obtenues chez les malades syphilitiques est bien supé- 
rieur 4 la réalité, justement & cause des réactions légéres, non 
spécifiques, mais considérées comme positives pour la seule 
raison qu’elles concernaient des malades reconnus ensuite 
syphilitiques par Véclosion de symptémes décisifs; et cela 
d’autant plus que le nombre de ces réactions douteuses aug- 
mente considérablement lorsqu’on pratique la réaction de fixa- 
tion sans tenir compte des propriétés hémolytiques du sérum. 


PROPRIETES BIOLOGIQUES 
DE SUBSTANCES ALBUMINOIDES EXTRAITES 
DU CERVEAU 


par A..MARIE. 


Dans |'étude expérimentale des toxi-infections locales, 
comme la diphtérie, le tétanos, la rage, la fixation de l’antigéne 
sur certaines substances chimiques de l’organisme s’offre a 
nous comme une recherche des plus intéressantes, puisqu’elle 
nous fait pénétrer dans l’intimité des phénoménes et qu’elle 
touche a la question des réactions d’immunité. 

Mais, tandis qu’on n’a jamais réussi 4 préparer le composé de 
nature albuminoidique (1) auquel la matiére nerveuse doit ses 
propriétés antitétaniques, nous avons pu isoler du cerveau une 
substance offrant les réactions générales des albuminoides et 
qui présente le pouvoir de neutraliser le virus de la rage. Dans 
ce travail, aprés avoir exposé les propriétés antirabiques des 
extraits de la matiére cérébrale, nous montrerons qu’ils sont 
doués également d’une certaine toxicité pour l’organisme. 


I. — Proprittés ANTIRABIQUES. 


Certains faits déja anciens, en particulier l’action protectrice 
des filtrats de substance cérébrale contre une infection rabique, 
nous avaient conduit & supposer dans le cerveau |’existence 
d’un pouvoir neutralisant. Si l’on injecte dans le sang, 4 des 
lapins, une quantité convenable du filtrat de cet organe, on peut 
les voir résister & une infection rabique pratiquée par la voie 
oculaire (2). Remlinger avait méme observé que le virus filtré, 
injecté & dose massive sous la peau, pouvait conférer aux ani- 
maux une immunité leur permettant de résister & l’inoculation 
virulente sous-méningée (3). Toutefois, en dépit de nombreux 
essais pratiqués 7m vitro, nousn’avions jamais réussi i démontrer, 
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dans les filtrats cérébraux, l’existence d'un principe neutralisant 
du virus. x 

Ayant eu alors & notre disposition l’encéphale d’une personne 
morte de rage, nous avions soumis & l’action du vide sulfu- 
rique le liquide obtenu.en comprimant le cerveau broyé avec 
du sable & plusieurs centaines d’atmosphéres. En reprenant par 
Veau distillée le suc desséché et pesé, on peut préparer une 
solution isotonique et la stériliser au moyen d'un filtre Cham- 
berland. Elle présente une propriété remarquable : additionnée 
de son volume d’une émulsion centésimale de virus fixe, elle la 
neutralise en quelques heures, car le mélange injecté dans le 
cerveau d’un animal se montre absolument inoffensif pour lui. 

Ce pouvoir neutralisant ne se manifeste pas seulement avec 
extrait de cerveau rabique; on peut l’observer en utilisant 
Vencéphale d’individus ayant succombé aux maladies les plus 
diverses, en particulier & des affections nerveuses telles que la 
paralysie générale, auquel cas les propriétés antirabiques se 
montrent plus énergiques. 

Le principe auquel les extraits cérébraux sont redevables de 
leur aclion neutralisante se trouve entrainé par des précipités 
offrant les caractéres généraux des nucléoprotéides, comme le 
prouve le mode de préparation suivant. 

On traite par une solution sodique faible (1 p. 100) un 
fragment de cerveau humain et on filtre l’émulsion sur bougie. 
Apres addition d’HC1, le précipité obtenu est recueilli par cen- 
trifugation puis redissous dans un liquide convenable, du 
sérum sanguin par exemple. Il présente zm vitro des propriétés 
antirabiques analogues & celles que nous avons reconnues au 
suc de presse, préparé comme nous l’avons dit (4). 

Nous avons résumé en un tableau quelques-unes de ces 
expériences. (Tableau I.) 

I] résulte de celles-ci que le cerveau, le seul organe qui 
assure la culture du virus rabique, renferme une subs- 
tance douée d'une affinité élective, d'un pouvoir neutrali- 
sant pour lui, que cette substance, partiellement soluble & la 
faveur des produits complexes entrant dans la composition de 
cet organe, est entrainée par des précipités nucléoprotéiniques 
et se présente comme étant thermostabile. Nous allons montrer 
maintenant que cette substance est de nature albuminoidique. 
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TABLEAU I 
ACTION NEUTRALISANTE EXERCEE PAR LE SUC DE PRESSE ET LA NUCLEOPROTEINE. 


ANIMAUX INOCULATION INTRACEREBRALE RESULTATS 


. Cobaye.|Suc du cerveau rabique humain + VF 1 p. 100 a 


. Lapin. |1 partie du méme suc + 2 parties de VF 1 p. 100. 
. Cobaye.|Suc du cerveau (enfant diphtérique) + VF 1 p. 100 


. Cobaye.|Sue cérébral (PGP) + VF 1 p. 100. Centrifugation 
et injection du dépot 

. Cobaye.|1 partie du méme suc cérébral + 4 parties de VF 
1 p. 100 

. Cobaye.|Sue chauffé 40 minutes 4 55 degrés + VF 1 p. 100 


. Cobaye. 


. Lapin. |La méme chauffée a 56 degrés + VF 1 p. 100A PE. 


Dans son travail classique sur les protéines du_ tissu 
nerveux (5), Halliburton admet que la matiére albuminoide s’y 
présente sous trois états, une neuroglobuline ~, coagulable a 
47 degrés, une neuroglobuline 6, coagulable 4 70 — 75 degrés, 
lune et l’autre précipitables par les sels neutres et ne contenant 
pas de Ph, enfin un nucléoprotéide coagulable & 56 — 60 degrés, 
renfermant 0,50 p. 100 de Ph, et pour lequel il préconise le 
mode de préparation suivant. L’encéphale, débarrassé du sang 
et des méninges, est broyé et traité par une grande quantité 
d’H?O pendant vingt-quatre heures, aprés quoi le liquide surna- 
geant est décanté et précipité par l’acide acétique a 33 p. 100, 
a raison de 0,50 cent. cubes pour chaque centimétre cube de 
liquide ; le précipilé est lavé 4 l'eau distillée. Il ne différe guére 
de ceux que nous avions obtenus en traitant la matiére ner- 
veuse par des solutions alcalines faibles, car nous avons constaté 
que ce précipité entraine également la substance antirabique 
puisque, additionné, apres dialyse, de VF a 1 p. 100, il le 
neutralise semblablement. 

Par contre, nous avons obtenu des résultats inconstants en 
utilisant le mode de préparation indiqué par Levene (6), 
consistant & épuiser la matiére cérébrale par une solution de 
NH:Cl a 4 p. 100 et & précipiter le filtrat par l’acide acétique. 
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Qu’il s’agisse de la technique de Halliburton ou de celle de 
Levene, le mode de préparation est assez laborieux, sa lenteur 
expose les albuminoides du cerveau a des altérations diverses ; 
il faut donc obtenir & l’état pur le produit jouissant par lui- 
méme des propriétés antirabiques. A la suite de nombreux 
essais, nous nous sommes arrété ala technique suivante (7) : 


On prépare dans 100 cent. cubes d’eau distillée une émulsion de 10 grammes 
de cerveau finement broyé, a laquelle on ajoute X gouttes d’acide acélique 
cristallisable. Aprés agitation convenable, on centrifuge ou bien on jette sur 
un filtre le précipité qui est repris par environ 40 cent. cubes d'eau et traité 
de nouveau. par l’acide acétique (1 cent. cube); on filtre le mélange pour 
obtenir le liquide clair qui contient le principe neutralisant ainsi que le 
nucléoprotéide du cerveau. On peut alors précipiter celui-ci par NaCl a 
20 p. 100. . 


La solution active isolée de la sorte sera neutralisée et dialysée 
avec soin avant d’étre mise en contact avec le virus rabique 
(pendant vingt-quatre heures). 

Ses caractéres chimiques sont ceux d’un acidalbuminoide. 
Il ne contient*pas de Ph, est précipité de ses solutions par la 
dialyse, par neutralisation ; la température de l’ébullition n’y 
détermine pas de ccagulum, le sulfate de magnésie & saturation 
le précipite. En plus de ces réactions de précipilation, cette 
substance présente celles de coloration communes a tous les 
albuminoides (réactions de Millon, du biuret, xanthopro- 
téique). 

Si l’on prépare un mélange de cet acidalbuminoide et de virus 
fixe, on trouve que celui-ci ne tarde pas & perdre ses propriétés 
pathogénes. 

La méme émulsion virulente traitée par du sérum neuf 
additionné de quantités variables d’acélate de soude, ou encore 
par des solutions plus ou moins concentrées de ce sel, conserve 
tout son pouvoir pathogéne. Un autre organe que l’encéphale, 
la rate par exemple, traitée de la méme facon que lui, ne montre 
aucune propriété neutralisante. (Tableau IT.) 

Les propriétés neutralisantes que l’expérimentation révéle 
dans cet acidalbuminoide font défaut dans les autres substances 
protéiques du cerveau. Ainsi le premier filtrat obtenu dans notre 
mode de préparation et qui renferme les neuroglobulines, le 
résidu laissé par la filtration de la liqueur contenant le nucléo- 
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protéide (1), celui-ci lui-méme, n’exercent aucune action neulra- 
lisante sur le virus rabique. 


TABLEAU II 
ACTION NEUTRALISANTE DE L’ACIDALBUMINOIDE EXTRAIT DU CERVEAU NEUF. 


REET Ss CCR AT i mn RE EET TN YR TIT RTE AT 5 AEE TCR ETRE TS 


‘ANIMAUX INOCULATION INTRACEREBRALE RESULTATS 
1. Cobaye.|Acidalbuminoide de mouton + VF 1 p. 100 a PE. oo 
2. Cobaye.|Acidalbuminoide de cerveau humain (PGP) + 

INREaed ree te ern o PATS Cts ek ee eee ia 20 
3. Cobaye.|1 partie de cet albuminoide + 5 parties de VF 

1 p- ie a ied an RRO ae A io‘) 
4. Cobaye.|Le méme, chauffé 30 minutes a 56 degrés + VF 

joes Wee PRG SIS ae) al 2). ee. 0 
5. Gobaye.|Acidalbuminoide de mouton chauffé a 80 degrés 

SOA dC ST TPO eee an ee ee Rae oe ere. oo 
6. Cobaye.|Le méme, chauffé a 100 degrés + VF 1 p. 100... a) 
7. Cobaye.|Acétate de soude 410 p. 100+ VF 1 p.100.... Rage. 
8. Cobaye.|Sérum neuf traité comme le cerveau+ VF 1p. 100. | Rage. 
9. Lapin. |Rate traitée comme le cerveau+ VF 1p. 100... Rage. 


Cette propriété anti d'une substance protéique extraite du 
cerveau nous parait susceptible d’expliquer plus d’un fait 
demeuré obscur dans l'étude de la rage. Ainsi nous avons vu 
qu’en soumettant la matiére cérébrale & une pression de 
plusieurs centaines d’atmosphéres, on obtient un liquide doué 
d'un pouvoir antirabique trés appréciable. Ce mode de traite~ 
ment rappelle une expérience assez curieuse de W. Barratt (8). 
Ce savant, ayant imaginé de soumettre a l’action de lair liquide 
dans le broyeur de Mac Fadyan un cerveau rabique, s’apercut 
qu'il perdait sa virulence au bout de quelques heures. 
Heller (9) reprit cette expérience et oblint des résultats sem- 
blables, que Barratt prétendit expliquer par une destruction mé- 
canique du virus de la rage, hypothése difficilement acceptable. 

Les propriétés que nous avons découvertes dans le suc céré- 


(1) Sans vouloir entrer ici dans une discussion d’ordre chimique, nous 
tenons seulement a rappeler les critiques formulées par Duclaux (ces Annales, 
t. VI) contre ces dénominations conventionnelles de la matiére albuminoide, 
une méme substance ayant peut-étre recu, en raison de certaines réactions, 
des noms trés différents. Est-il besoin de faire remarquer en outre que les 
propriétés d’un albuminoide isolé aprés la mort ne peuvent donner qu'une idée 


approchée de l’énergie qu'il posséde dans le cerveau vivant. 
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bral nous conduisent 4 proposer de cette expérience une toute 
autre interprétation. En effet, on peut admettre que l’action 
mécanique du broyage a libéré, par suite d’une destruction 
profonde des éléments nerveux, la substance active, antira- 
bique, de méme que leur compression 4 plusieurs centaines 
d’atmosphéres l’avait mise en liberté dans notre mode de pré- 
paration. Barratt signale, il est vrai, une série d’essais des- 
quels il conclut que la perte de la virulence n’est pas due 4 un 
pouvoir antirabique de la masse broyée, mais ils ne sont rien 
moins que probants: d’une part, il recherche si cette derniére 
exerce une aclion neutralisante sur une émulsion virulente 
décimale, donc beaucoup trop concentrée ; d’autre part, il faut 
se rappeler que la substance active n’a pas été isolée par le 
broyage, mais est restée au sein de la masse, fixée sur le virus. 
Pour isoler cette substance, on doit faire subir & la matiére 
nerveuse la préparation que nous avons décrite et qui nous a 
permis d’obtenir le principe antirabique du cerveau sous la 
forme d'un nouvel albuminoide cérébral. 

Cette forme sous laquelle nous le préparons lui permet 
d’échapper aux processus de coagulation par la chaleur qui 
pourraient lui enlever ses propriétés antirabiques; aussi peut-on 
chauffer l’acidalbuminoide & 80 et méme a 100 degrés sans lui 
voir perdre son pouvoir neutralisant. 

La dessiccation parait avoir sur notre substance une action 
plus intense que sur les extraits cérébraux, sur le suc de presse, 
qui renferment le principe actif. A plusieurs reprises, nous 
avons pu comparer I’action sur l’émulsion rabique d’un méme 
précipité isolé du cerveau normal avant et aprés sa dessiccation 
sous le vide sulfurique et ainsi constater que cet albuminoide 
en se desséchant avait perdu une partie de ses propriétés neu- 
tralisantes. 

Ces faits sont intéressants, car ils se rapportent aux résultats 
opposés que l’on obtient suivant que les moelles rabiques sont 
desséchées lentement d’aprés le procédé de Pasteur, ou bien 
(une facon rapide; on sait que, dans ce dernier cas, elles con- 
servent intacte leur virulence. 

Harris et Shackell (de Saint-Louis, Etats-Unis) ont repris (10) 
récemment cette question, sur laquelle ils professent lesmémes 
idées que nous. Ce n'est pas la dessiccation des moelles qui at- 
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ténue leur virulence, mais bien la facon dont elle est conduite : 
menée rapidement, elle n’altérera pas l’activité du virus: 
abandonnée lentement a elle-méme, elle le neutralisera peu a 
peu en déterminant une concentration croissante du principe 
antirabique contenu normalement dans la substance nerveuse. 

La perte de la virulence, dans le procédé des moelles pas- 
teuriennes, est done de nature chimique et c’est en s’opposant 
i action de l’albuminoide actif sur le virus que la dessiccation 
brusque lui conserve tout son pouvoir infectant. Nos recherches 
sur les propriétés biologiques des albuminoides du cerveau 
apportent, pensons-nous, une confirmation expérimentale & 
cette maniére de voir. 


Il était indiqué de rechercher ce que deviennent les pro- 
priétés spécifiques de l’acidalbuminoide cérébral chez les ani- 
maux ayant succombé a la rage ainsi que chez ceux vaccinés 
contre elle. Déja nous avons constaté une activité plus grande 
dans les extraits cérébraux chez une personne ayant succombé 
ala rage. Nos recherches sur l’acidalbuminoide, qui ont porté 
sur plus de 80 expériences, concordent toutes pour révéler le 
fait suivant extrémement suggestif : le pouvoir neutralisant de 
cette substance isolée du cerveau, assez faible chez l’animal 
neuf, augmente chez celui quia succombé a l’infection rabique, 
et acquiert une énergie considérable chez les animaux vaccinés 
contre la rage. Ainsi, tandis que l’acidalbuminoide extrait du 
cerveau de mouton neuf rend inactif environ son volume d’une 
émulsion centésimale de virus fixe, on voit la méme quantité 
de cet acidalbuminoide préparé avec la substance nerveuse d’un 
mouton rabique neutraliser 5 ou 6 volumes de la méme dilution 
virulente. Mais du cerveau des animaux vaccinés on peut iso- 
ler un albuminoide autrement actif; en voici quelques exemples. 

Un mouton traité depuis plusieurs années par des injections 
hebdomadaires de virus fixe a fourni un extrait cérébral dont 
une partie neutralisait 15 parties de l’émulsion virulente cen- 
tésimale. Chez un autre animal de la méme espéce, nous ayons 
pu isoler du cerveau la méme substance douée, cette fois, d’une 
énergie surprenante, puisqu’elle neutralisait 40 fois son 
volume dela dilution virulente ; le sérum de ces deux moutons 
était extrémement actif (11). 
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TABLEAU III 


ACTION NEUTRALISANTE DE L’ACIDALBUMINOIDE 
EXTRAIT DE CERVEAUX D’ANIMAUX RABIQUES ET D’ANIMAUX VACCINES CONTRE LA RAGE. 


ANIMAUX INOCULATION INTRACEREBRALE RESULTATS 


1. Cobaye.|Acidalbuminoide de cerveau de lapin rabique +- 


VE dap: 400; PBal “ive Siesta foe ital en a oo 
2, Lapin. |1 partie d’acidalbuminoide de cerveau de mouton 
rabique + 3 parties VF 1 p. 100...........-.- oo 
3. Lapin. |41 partie d’acidalbuminoide du cerveau de mouton 
rabique + 6 parties VF 1 p. 100 .4.......4. 2 
4. Lapin. |4 partie d’acidalbuminoide du cerveau de mouton 
vacciné + 10 parties VF 1p. 100 ...... ... oo 
5. Lapin. |1 partie du méme acidalbuminoide + 147 parties 
ME ea perl00kirees ters = iat eG Ses Gib dhake Ose eerass 4 Rage. 
6. Cobaye.|1 partie dacidalbuminoide d’un autre mouton vac- 
Cinés-— 20 partes: VEei ip lOON ss a eee eae oe ~ 
7. Lapin. |1 partie du méme acidalbuminoide + 40 parties VF 
As STOO. Aires «Pee Fe ae Sisal tbe eee See Re a 


Aprés avoir établi l’activité de Vacidalbuminoide chez les 
animaux ayant acquis une immunité artificielle, il était inté- 
ressant de l’étudier chez des espéces qui jouissent d’un certain 
état réfractaire & la rage. Nous avons montré (12) que les 
oiseaux adultes rentrent dans cette catégorie d’animaux : un 
tres petit nombre seulement présentent une ou plusieurs 
altaques de paralysie longtemps aprés la trépanation, quelques- 
uns méme peuvent guérir définilivement. 

Or, si l'on prépare notre substance albuminoide en partant 
du cerveau de poules neuves, on constate qu'elle se montre 
plus active que chez les mammiféres normaux. Dans nos essais, 
elle neutralisait de 4 a5 fois son volume d’émulsion rabique. 
De ces faits, nous rapprocherons nos autres observations faites 
a propos de l’étude de la rage ehez les oiseaux : état d’immu- 
nité naturelle trés prononcé, guérison définitive d'un certain 
nombre des animaux paralysés, impossibilité d’obltenir un 
sérum antirabique trés actif chez les oiseaux. 

Pour rappeler le pouvoir neutralisant du virus rabique par 
la substance albuminoide que nous avons isolée. du cerveau, 
nous proposons de lui donner provisoirement le nom d’anti- 
lyssine (de avte et Aicca, rage). | 
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_ Son pouvoir spécifique est en effet trés étroit. Son action sur 

la toxine tétanique est nulle : qu'il s’agisse de substance céré- 
brale ou médullaire d’animaux neufs ou tétaniquesy ou méme 
d’animaux immunisés contre le tétanos, en aucun cas nous 
navons observé la moindre atlénuation de la tétanotoxine par 
Valbuminoide actif sur le virus de la rage. 

Voici un autre exemple de la spécificité d’action de cette 
substance. On sait que le virus de la poliomyélite se rapproche 
par certains traits du virus rabique; mais, de méme que du 
sérum antirabique reste sans influence sur le virus de la 
maladie de Heine-Medin, de méme aussi l’albuminoide extrait 
de cerveau humain et si actif sur le virus de la rage n’exerce 
pas la plus légére action sur celui de la poliomyélite (13) (1). 


Il. —- Propriéirés TroxiguEs. 


Aprés avoir étudié les propriétés neutralisantes spécifiques des 
extraits cérébraux, il nous faut maintenant montrer que, dans 
certaines condilions, les albuminoides de la substance nerveuse 
sont doués d’un pouvoir toxique plus ou moins intense. i 

Le point de départ de nos recherches avait été l’observation 
suivante, déja ancienne (14) : quand on injecte & des animaux 
des émulsions de matitre cérébrale filtrées sur bougie, ils en 
sont fortement éprouvés, perdent rapidement de leur poids et 
succombent parfois dans un état marastique. Nous avions alors 
montré le premier (15) que si lon précipite en masse par le 
sulfate dammoniaque pur les albuminoides dune émulsion 
de cerveau filtrée sur bougie, on obtient une substance qui, 
injectée dans lencéphale, aprés dialyse, se montre fortement 


‘toxique pour les animaux : ils succombent, souvent aprés 


avoir présenté des phénoménes convulsifs survenant par crises 
et d'une incubation variable. 

De méme, le suc cérébral que l’on prépare en soumettant un 
encéphale &l’action d’une presse peut étre, comme nous l’avons 
indiqué, desséché et repris par l'eau de fagon & avoir une 
solution isotonique qui, filtrée sur bougie Chamberland, se 
montre également douée d’un pouvoir toxique, variable suivant 


(1) L’acidalbuminoide cérébral n’exerce aucune action neutralisante sur un 
autre microorganisme « invisible », celui de la vaccine. 


i) 


9 
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sa provenance. Ainsi, l’extrait d'un cerveau rabique, celui 
d’encéphale de paralytiques généraux, se montrent incompara- 
blement plus toxiques que d'autres. 

Enfin, dans notre procédé d’extraction des nucléoprotéines 
du cerveau, on obtient encore des substances douées d'une 
toxicité souvent élevée. 

Qu il s’agisse donc d’une précipitation en masse par le sulfate 
d’ammoniaque, du suc de presse ou de préparations nucléopro- 
téiniques, toujours on constate que ces différentes préparations 
exercent sur les animaux un pouvoir toxique plus ou moins 
élevé, assez comparable dans ses effets. 

Pour tenter de l’analyser, nous avons entrepris son étude en 
suivant la technique définie ci-dessus pour l’obtention de notre 
acidalbuminoide. De la sorte, nous avons pu nous convaincre, 
-au moyen d'injections intracérébrales, de la toxicité présentée 
par les différentes formes sous lesquelles ce procédé nous offre 
la matiére aibuminoide du cerveau. 

Le point essentiel de ces recherches nous parait étre le 
suivant: les préparations sont nettement plus toxiques avec un 
cerveau rabique qu’avec un cerveau normal. De méme nous 
avons pu constater, a plusieurs reprises, que l’acidalbuminoide 
extrait d’encéphales de paralytiques généraux, et de celui d’une 
épileptique morte en état de mal, était beaucoup plus toxique; 
dans ces derniers cas, le caractére convulsif des troubles pré- 
sentés par les animaux fut des plus accusés et d'une durée 
inaccoutumée. 

Ici, une objection se présente immédiatement. Le concept 
toxicité est quelque chose de trés relatif; quand il s’agit d’ino- 
culations dans un organe aussi sensible que le cerveau, et 
lorsque la substance ne se montre active pour l’organisme 
qu apres un tel mode d’introduction, on ne saurait rien conclure 
de précis, & moins de pouvoir provoquer les accidents spéci- 
fiques d’empoisonnement avec des quantilés tout & fait minimes, 
ce qui n’est pas le cas pour nos extraits qui se montrent actifs 
aux doses relativement élevées de 0,50, 0,25, 0,10 cent. cubes. 

L’étude des propriétés toxiques des albuminoides du cerveau 
offrirait done peu dintérét si les choses se présentaient ainsi. 
Mais nous allons montrer que l'une de ces substances, le nec/éo- 
protéide cérébral, est douée d'un pouvoir toxique en injection 


—— Ee are CN Le ee 
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intraveineuse, et que l’acidalbwminoide du cerveau est suscep- 
tible de se comporter comme un antigéne, qu’ainsi on. peut 
obtenir un sérum capable de neutraliser ses propriétés. 

Récemment, Dold, reprenant des expériences anciennes, a 
montré (16) que si l’on injecte dans les veines d’un lapin une 
émulsion concentrée du cerveau de cette espece ou d'une autre, 
lanimal succombe en l’espace de quelques minutes, mais que 
siPon a pris soin de chauffer ’é6mulsion & 60 degrés ou bien de 
Yadditionner de sérum frais, l’animal n’éprouve aucun dommage 
de Vinoculation. 

Nous allons prouver le réle essentiel du nucléoprotéide du 
cerveau dans la genése de ces accidents. 

A un premier lot de lapins, on injecte dans les veines une dilution épaisse 
de substance cérébrale de la méme espéce: ils meurent en quelques minutes. 
Un deuxiéme lot recoit semblablement la méme émulsion, chauffée une heure 
a 60 degrés: les animaux survivent, de méme que ceux d’un troisiéme fot, 
inoculés avec une émulsion de cerveau additionnée dun sérum (sérum 
antirabique). 

Dans une deuxiéme expérience, l’émulsion de lorgane est remplacée par 
son nucléoprotéide préparé en la précipitant par acide acétique. Les lapins 
succombent trois-quatre minutes aprés avoir présenté les mémes accidents 
que dans la premiére expérience ; ceux qui ont recu le nucléoprotéide chauffé 
A 60 degrés résistent, de méme que ceux injectés avec ie mélange nucléopro- 
téide + sérum. 

De ces expériences, il résulte que la toxicité des extraits 
aqueux du cerveau est due au nucléoprotéide (17). 

Si maintenant on cherche a obtenir un sérum actif contre les 
propriétés toxiques de l’acidalbuminoide du cerveau, on peut y 
parvenir & la condition de soumettre les animaux a des inocu- 
lations répétées & de courts intervalles. Un chien, qui ayait 
recu onze injections sous-cutanées de l’acidalbuminoide de 
cerveau de mouton, a fourni un sérum (1) qui neutralisait non 
seulement les propriétés toxiques de cet albuminoide, mais aussi 
son pouvoir antirabique. 

L’étude des propriétés toxiques de l’acidalbuminoide du 
cerveau, cest-a-dire de la substance qui présente une affinité 
élective pour le virus de la rage, souléve la question de la toxine 
rabique. 

Son existence n’a jamais élé démontrée par la méthode expé- 

(1) Ce sérum ne contient pas de précipitines, mais l’addition d'une minime 
quantité de l’acidalbuminoide suffit pour y provoquer instantanément la 


formation d’un coagulum, phénoméne rappelant les faits observés par. Canta 
-cuzene avec la pepsine (Comptes rendus de la Soc. de Biologie, t. LXV; p. 271) 
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rimentale et les accidents qui ont été attribués & l’action de ce 
poison peuvent tout aussi bien l’étre a celle des substances 
albuminoides de Ja matiére nerveuse normale. D’autre part, ce 
que nous savons des propriétés fixatrices du cerveau vis-a-vis 
d'une toxine, celle du tétanos, nous porte & supposer que le 
poison rabique doit étre retenu par les cellules cérébrales assez 
énergiquement pour résister & tout mode d’extraction connu. 

Si la méthode expérimentale n’est pas encore parvenue a 
démontrer la présence de la toxine rabique, |’élude clinique 
de cette psychose aigué qu’est la rage nous révéle toute une 
symptomatologie extrémement complexe et difficilement expli- 
cable sans l’hypothése d’un poison spécifique. L’évolution méme 
de Ja maladie & la suite d’une trépanation impose l’idée d’une 
toxine: ainsi, dés le troisitme jour, aprés une injection intra- 
cérébrale de virus fixe, on peut constater la virulence du bulbe, 
et cependant l’animal manifestera seulement cing jours plus 
tard les premiers symptomes visibles consistant en ataxie, trem- 
blement de la téte, excitation ou torpeur, signes témoignant 
incontestablement d’une action d’un poison sur les centres. Or, 
puisque nous savons maintenant que l’encéphale renferme un 
albuminoide doué in vitro d’une grande affinité pour le virus, 
nous sommes conduit logiquement & supposer que cette méme 
substance doit l’exercer aussi dans le cerveau vivant. 

Au moment de la cullure du microbe rabique dans les 
centres, on peut supposer que cerlains éléments cellulaires de 
Vencéphale, neurones ou cellules de la névroglie (1), vont réagir 
en produisant un exces de l’albuminoide, et c’est ce qui explique 
pourquoi l’on trouve celui-ci en plus grande quantité dans les 
cerveaux rabiques. Une partie de cet excés d’albuminoide 
pourra, suit par son action sur les microbes rabiques libérer 
leur toxine, soit en se combinant avec elle, provoquer l’en- 
semble des symptOmes que les auteurs ont, avec raison, consi- 
dérés comme ceux d'une intoxication nerveuse spécifique. 


(1) van Gehuchten est porté a considérer comme une réaction de défense 
du neurone les lésions de chromatolyse (si intenses dans la rage), centrale 
et périphérique, sans qu'il puisse dire s’ils sont primitifs ou secondaires. 
(Anatomie du systéme nerveuz, t. 1, p. 339.) 

D'autre part, J. Mawas (Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 2 juillet 1910, 
p. 45), tend A reconnaitre une structure et une signification glandulaires aux 
cellules névrogliques chez les vertébrés. 
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S’il en est ainsi, sila présence d’un excés de cette substance 
albuminoide dans le cerveau & un moment donné de l’incuba- 
tion rabique joue un certain rdle dans l’éclosion des accidents 
toxiques, c’est-a-dire des signes visibles de la rage, ne pour- 
rait-on pas hater leur apparition, les provoquer & une époque 
ot ils n’existent pas encore d’ordinaire chez les animaux qui 
ont recu du virus dans l’encéphale? 

On injecte & deux lapins et & deux cobayes un peu de cerveau 
de passage sous les méninges ; quatre jours plus tard, ces ani- 
maux recoivent.dans la méme région (1) une quantité d'acidal- 
buminoide trés inférieure & la dose toxique, et que l’on inocule 
semblablement & deux lapins et & deux cobayes témoins. Ces 
derniers animaux ne présentent rien d’anormal consécutivement 
a l’injection ; au contraire, les lapins et les cobayes, qui avaient 
été infectés préalablement avec le virus fixe, sont pris, trois le 
lendemain et le quatri¢me au bout de quarante-huit heures, de 
titubation, de parésie, de tremblement de la téte, puis gra- 
duellement des signes de la rage confirmée a laquelle ils suc- 
combent dans les délais normaux. Ainsi, tandis que les symp- 
tomes rabiques n’éclatent jamais avant le 8° jour aprés la 
trépanation, inoculation d'une dose, inoffensive par elle-méme, 
de lacidalbuminoide a suffi pour les faire apparaitre plusieurs 
jours avant l’échéance normale. Mais ces faits ne se passent pas 
toujours avec la méme régularité et leur déterminisme nous 
échappe en partie. 

L’hypothése, que nous venons de formuler et que l’expérience 
parait confirmer, tend a considérer une substance, élaborée 
dans un but de protection des éléments nobles, comme parti- 
cipant elle-méme a la genése des accidents rabiques ; autrement 
dit, ’action de l’albuminoide, neutralisante 2n vitro, serait, au 
sein de lorganisme, favorisante de la toxi-infection. 

Dans nos expériences de neutralisation du virus par la 
substance active, nous n’avons jamais observé de phéno- 
ménes toxiques résultant de l’inoculation des mélanges neutres 
virus-+ acidalbuminoide, excepté dans certains cas ot nous 
faisions usage d’extraits cérébraux préparés avec |’encéphale 
d’animaux hyperimmunisés : la substance albuminoide active 


(1) Une deuxiéme trépanation n’a aucune action facheuse pour les animaux. 
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existant dans leur cerveau en plus grande quantilé, il en persis- 
tait une dose suffisante pour étre toxique. On est donc amené a 
se demander comment ces animaux hypervaccinés ne sont pas 
eux-mémes intoxiqués par le développement d’une substance 
douée d’une aussi grande activilé. La réponse a cette question, 
qui pourrait se poser pour d’autres produits toxiques de l’orga- 
nisme, est fournie par ce fait, déja signalé plus haut, que 
Vacidalbuminoide se comporte comme un antigéne et que l’on 
peut accoutumer a son action des animaux dont le sérum finit 
ainsi par acquérir un pouvoir spécifique 4 la fois contre: la 
toxicité et contre les propriétés antirabiques de cette substance. 

On prépare deux mélanges a P. E., le premier de l’acidalbuminoide de 
mouton et de sérum de chien neuf, le deuxieme du méme acidalbuminoide 
et de sérum de chien immunisé contre lui. Aprés vingt-quatre heures de 
séjour a la glaciére, on ajoute & chaque mélange la moitié de son volume 
de virus fixe au centiéme et on inocule les deux préparations dans. le 
cerveau de deux lots de Japins; ceux au sérum neuf demeurent bien por- 
tants, ceux au sérum du chien traité par ’acidalbuminoide prennent la rage 
sans retard : le sérum renfermait donc un anticorps de l’albuminoide céré- 
bral (17). 

Cette propriété du sérum d’un animal traité par celte 
substance nous parait étre d’importance, car, en méme temps 
qu'elle précise l’action spécifique de l’acidalbuminoide, elle 
permet d’expliquer comment la vie des animaux immunisés 
contre la rage est compatible avec la présence d'une subs- 
tance aussi active, si bien qu’ils se trouvent en quelque sorte 
vaccinés contre elle et qu’en définitive il doit en résulter pour 
eux l’état d’équilibre organique nécessaire. 

Au cours de l’immunisation contre la rage, il se produit des 
phénoménes nécessairement complexes purmi lesquels nous 
constatons, dans le temps : une réaction leucocytaire puissante, 
lapparition des propriétés antirabiques dans les humeurs, 
enfin chez les animaux soumis & des vaccinations prolongées, 
celle de Vimmunité cellulaire, active, de leur cerveau. 

Quelles sont les relations qui existent entre les deux 
premiers et le dernier de ces actes? Nous ne sommes pas en 
état de le dire, mais seulement ceci. Quant on soumet a 
'épreuve de la trépanation une série d’animaux vaccinés 
contre la rage, la plupart d’entre eux succombent & l’infection 
rabique bien que leur sérum soit souvent trés actif. Quelques- 
uns résistent a cette épreuve ; chez eux la cellule nerveuse est 
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pour longtemps immunisée et le virus introduit dans leur 
cerveau parait bien s’y trouver détruit. N’est-il pas logique 
dadmettre que lalbuminoide spécifique, impuissant chez 
Yanimal neuf ou insuffisamment vacciné, & s’opposer long- 
temps a la culture du virus rabique, s’est, au cours d’une immu- 
nisation prolongée, développé au point de devenir efficace au 
sein de l’encéphale lui-méme? Dans cette hypothése, le microbe 
de la rage ne trouve plus dans le cerveau des animaux hyper- 
immunisés un milieu de culture favorable, mais se trouve 
soumis & une digestion par certains éléments cellulaires de l’en- 
céphale et & une destruction par l’acidalbuminoide. La propor- 
tion de cette substance, énorme relativement a la pelite quan- 
lité de virus introduit au sein du cerveau chez les animaux 
hyperimmunisés que l’on soumet a l’épreuve de la trépanation, 


-expliquerait pourquoi la destruction du virus par l’acidalbumi- 


noide ne s’accompagne pas généralement des accidents toxiques 
que nous avons supposés résulter de l’action exercée par lui 
sur la substance rabique. 

L’activité si considérable que nous avons constatée dans les 
extraits du cerveau des animaux vaccinés nous parait donc 
capable d’expliquer en partie le mécanisme de l’immunité 
acquise par l’encéphale, immunité que l’on a vue durer bien 
au dela des propriétés antirabiques des humeurs. 


OUVRAGES CITES. 


(16) Doup, Zeits. f. Immun. u. exp. Therapie, t. X, p. 53. 
(17) A. Marir, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, |. LXXII, p. 100 et 528. 


ETUDES SUR LES ENGRAIS CATALYTIQUES 


par E. BOULLANGER 


Depuis le jour ot G. Bertrand et Thomassin ont fait con- 
naitre les résultats remarquables obtenus en grande culture 
par l’emploi du sulfate de manganése comme engrais, de nom- 
breuses expériences ont été entreprises sur les engrais manga- 
nésés et sur d'autres engrais calalytiques en France, en Alle- 
magne, en Suéde, en Belgique, en Hollande, en Italie, au Japon: 
elles ont conduit le plus souvent 4 des résultats favorables; ce- 
pendant certains expérimentateurs n’ontoblenu que des résultats 
négalifs. 

Il nous asemblé intéressant de faire l'étude de cette question 
au moyen des méthodes trés précises de la culture en pots, car 
ces méthodes permettent de placer tous les essais dans des 
conditions rigoureusement identiques, de les rendre ainsi par- 
faitement comparables, d’éliminer les influences perturbatrices 
des variations atmosphériques et de multiplier enfin les essais 
pour avoir d’un seul coup une vue d’ensemble sur les modifica- 
tions de la récolte sous l’action des engrais catalytiques. 

Les méthodes de cultures en pots que nous avons adoptées 
sont celles du professeur Wagner, de Darmstadt, qui sont suf- 
fisamment connues des agronomes pour qu'il soit inutile de 
les décrire ici. 


Nos expériences ont porté d’abord, en 1908, sur les pommes 
de terre, et nous avons expérimenté avec le chlorure de man- 
ganése sur deux terres différentes, une terre pauvre, siliceuse, 
et une terre riche, argileuse. Les engrais ont été incorporés 
directement & la terre au moment de la préparation de chaque 
pot. Seul, le chlorure de manganése a été dissous dans un 
litre d’eau et la terre a été arrosée avec ce liquide. Les résultats 
fournis par cet essai sont réunis dans le tableau suivant: les 
chiffres correspondent a la récolte moyenne d’un pot (moyenne 
des six pots que comportail chaque série). 
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POIDS DES TUBERCULES 
en grammes 
I | 


Terre pauvre. Terre riche. 
Loy Sancreneraisvetisans MnCl. so oo a)oal ous 438 682 
ABMBGHASeUL 2 iets DAN PObs © acc. cs) gq scm ss 468 903 
3° SO*AzH*)? : 20 gr.; KCI : 8 gr.; superphosphate : 
OZER HBA DOME) See cent ee 5 ars! Pal raed eke 832 892 
4° Engrais complet de la 3° série, plus 1 gr. de 
AERC PSP IDOL IG erat tis on, Si te ice 4115 984 


Poids de la terre employée pour chaque pot : 40°kil. 


On voit que le chlorure de manganése a augmenté partout le 
poids dela récolte, mais cette augmentation se manifeste diffé- 
remment dans la terre pauvre et dans la terre riche. Dans la 
terre pauvre et en l'absence d’engrais, le chlorure de manga- 
nése n’a donné qu'une augmentation de récolte assez faible sur 
le témoin; au contraire, en présence d’engrais complet, l’aug- 
mentation de rendement a été considérable, puisqu’elle atteint 
34 p. 100 sur Ja série correspondante sans manganése. Dans la 
terre riche, action du manganése a été trés nelte, méme en 
labsence d’engrais; le manganése seul, sans autre engrais, 
donne en effet une augmentation de récolte de plus de 32 p. 100 
sur le témoin sans manganése; en présence d’engrais complet, 
le manganése a encore exercé une action, mais plus faible, 
car l’accroissement de récolte n’est plus que de 10 p. 100 envi- 
ron sur la série correspondante sans manganése. 

Ces faits semblent montrer que le manganése, qui permet 
une utilisation plus active des éléments fertilisants du sol, agit 
différemment suivant la richesse des sols en ces éléments. Si 
le sol est pauvre, l’influence du manganése reste faible et elle 
n’apparait nettement que lorsqu’on ajoute au sol les éléments 
fertilisants qui lui manquent. Si le sol est riche, le manganése 
agit aussit6t puisque la plante peul disposer d’aliments abon- 
dants; en présence de fortes doses d’engrais, il y a encore ac- 
croissement de récolte sous |’influence du manganése, mais cet 
accroissement est proportionnellement plus faible, car il ya 
évidemment une limite & l’assimilation par la plante. 


Ces expériences sur les pommes de terre ont été reprises un 
peu différemment en 1909, sur une terre riche, dont chaque 
pot a recu 40 kilogrammes. Les résultats obtenus sont réunis 


. 
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dans le tableau suivant, dont les chiffres indiquent le rende- 
ment d’un pot, en prenant la moyenne des six essais de chaque 
série. 


POIDS DES TUBERCULES 
en grammes. 


MOSS AMSTONS TAS cn. Ys ao tae cat ah cog Pee tO atte Ren Si spo one 334 
2eNnGin Seale 2 20. Pat POU. tine) | egeei ea eaters 462 
SSOAzH 4) seul. S1hver:, pat POl. ie 70) a ee 455 
0-~SOUAZH*)® = 15 gr.; Mn€l* : 2 er. par pot .- ~~. - - 524 
5° SO*(AzH‘)* : 16 gr.; superphosphate : 25 gr. par pot. . 500 
6° SO*(AzH‘)? : 15 gr.; superphosphate : 25 gr.; MnCl : 

ReMmiparspote vets: SPAR Laas hae ee gees toe 592 
TOS OACAZH)2 45 or. KGL 2 7 or. ar Obi cae. Gober 520 
8° SO*(AzH*)* : 15 gr.; KCl : 7 gr.; MnCl? : 2 gr. par pot. . 600 
90 SOX AZH*\* : 15 gr.; KCl: 7 gr.: superphosphate : 25 er. 

Par Pott sid en Ween Wesyrk guar ie gale WE eee we i 674 
0° SO“ AzH*)? : 45 er.; KCl: 7 gr.: superphosphate : 25 gr.; 

MnP Qreneoar peters con creo es ee ep hat re eters 760 


‘Les résultats obtenus dans ces expériences confirment ceux 
de l'année précédente. L’augmentation de récolte se manifeste 
dans tous les cas, mais, comme dans les expériences de 1908, 
elle est proportionnellement moins élevée en présence qu’en 
Vabsence d’engrais. 

D'autres essais ont été entrepris en 1909 sur l’action du 
manganese, sur l’orge de brasserie. Nous avons employé la 
méme terre riche que pour nos expériences sur les pommes de 
terre; on en a placé 7 kilogrammes dans chaque pot. Les résul- 
tats obtenus sont réunis dans le tableau suivant; ils représentent 
le rendement moyen d’un pot dans chaque série. 


POIDS DU GRAIN POIDS DE LA PAILLE 


en grammes. en grammes. 

1ssSans! nena). tei BASRA 2 40,5 46.5 
2o<MnG seuli: 0, 35, oripar pets <i hans 9.8 17,4 
JONG eae On PAP POb, «ak aaer Seen ae AL4 17,0 
40 KCl : 1,6 gr.; MnCl? : 0,45 gr. par pot... . 40,4 Tio 
5° KCl s.4, 62ers SOMAZH*) > 4 gr. oe pot. 22505 37.0 
6° KCl: 1,6 gr.; SO(AzH*)® : 4 gr.; MnCl? : 

0,15 er PaEAPGU i Nos <i ac« een ee 20,4 38,1 
7° KCL: 1,6 gr.: superphosphate : 6 gr. par 

POL ..wStspAtar dt kG fey meet eee eC 42,5 48.5 
8° KCl: 1,6 gr.; superphosphate : 6 gr.;: MnCl: 

HAS SEy Par’ HOt ok S ese Meee 41,4 48.7 
9° KCl : 1,6 gr.; superphosphate : 6 gr.: 

SOCUAZER)*.: 4 on, nar Obs wees ee ter 22,2 43.9 


10 KCl : 1,6 gr.; superphosphate : 6 gr; 
SO“ AzH*)*: 4 gr ;MnCl?:0.45 er.par pot. 28,95 49.7 
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Ces chiffres montrent que l’action du chlorure de manganese 
sur l’orge de brasserie a été nulle dans la plupart des cas. La 
récolte en grain est méme en général un peu inférieure, avec 
addition de manganése, a celle des témoins sans manganese. 
L'inverse se produit pour les récoltes en paille, mais les diffé- 
rences sont trés faibles. Le manganése ne semble avoir agi 
qu’en présence de l’engrais complet, o& on observe wn excé- 
dent de récolte de pres de 17 p. 100 pour le grain, et de 
13 p. 100 pour la paille. Mais il ne faut pas perdre de vue que 
ces méthodes de cultures en pots réalisent en quelque sorte des 
conditions idéales de culture, et fournissent toujours des résul- 
tats amplifiés ; en pratique, augmentation de récolte serait 
beaucoup moins considérable. 


Une nouvelle série d’expériences a été entreprise en 1910, et 
a porté sur l’avoine, les pois et le tréfle. Dans ces expériences, 
nous avons utilisé, au lieu du chlorure de manganése, les 
engrais manganésés des mines de Las Cabesses (Ariége), et 
notamment le manganose et la chaux manganésée. Les essais 
ont eulieu sur une terre argileuse riche : chaque pot en a recu 
7,5 kilogs. Des expériences préliminaires et trés réduites, entre- 
prises l'année précédente, avaient semblé indiquer que le man- 
ganése exercait une action favorable surtout en présence des 
engrais polassiques: nous avons donc particulitrement dirigé 
nos études dans cette voie. 

1° Expériences sur l’avoine. — Dans cette série, tous les 
engrais, azotés, phosphatés, potassiques ou manganésés ont été 
incorporés directement a la terre de chaque pot au moment de 
la préparation du pot. Les résultats obtenus sont réunis dans le 
tableau suivant, dont les chiffres donnent la récolte moyenne 
d’un pot dans chaque série. 

L’influence des engrais manganésés est trés nette et se mani- 
feste partout. L’augmentation de rendement est en général assez 
faible pour la paille; elle atteint cependant 17 p. 100 avec le 
manganose seul sur la série sans engrais, et dépasse 12 p. 100 
avec la chaux manganésée en présence d’engrais potassique sur 
la série correspondante sans chaux manganésée. Mais en pré- 
sence d’engrais complet, l’accroissement de la récolte de paille 
est faible. L’influence des engrais manganésés est beaucoup 


in tee. 1... 4 
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plus forte sur la récolte de grain, ce qui est bien conforme aux 
résultats de G. Bertrand. L’augmentation de la récolte de grain 
sous l’action du manganese, déja sensible dans la série sans 
engrais et dans la série avec engrais potassique seul, ou elle 
atteint 15 & 22 p. 100, devient considérable en présence d’en- 
erais potassique et d engrais azoté (plus de 45 p. 100) ou en pré- 
sence d’engrais complet (27 p. 100 pour le manganose, 41 p. 100 
pour la chaux manganésée). : 


POIDS DU GRAIN POIDS DE LA PAILLE 


en grammes. } en grammes. 
foe Sans enerarsy i's 4 ems Rh watol mares aerel tenn 4,2 2252 
20 Manganose seul : 1.gr. par pot. .....,. 5,0 26,15 
3° Chaux manganésée seule : 1 gr. par pot. 4,6 24,3 
OMG 2110 Desk pare) Otay wy Peuyen eled le te pu inade 553 20,75 
5e KCl : 0,5 gr.; manganose : 1 gr. par pot. . 6,1 Die 


6° KCl: 0,5 gr.; chaux manganésée : 1 gr. par 

[SOL eee) EMO Ge Serie cea re ae RCo 6,0 23,2 
7 KCI: 0,5 gr.; SO*(AzH*)?:: 1 gr. par pot. . 5,4 31,45 
8° KCl : 0,5: gr-: SO*(AzH*)* : 4 gr.; manga- 


NOSE, SrepaAr | POb A Vays) Weel coos: alee? 1,4 , 81,75 
SCM nO Ger SOM AZ HO a kaela et. cr Cneal x 
Do eananganesc¢ee: 4 ore par pot an si.ce wl < Thao 32,10 
10° KCl : 0,5 gr.; superphosphate: 2 gr. parpot. 5,05 TES 
11° K€]: 0,5 gr.; superphosphate : 2 gr.; manga- 
NOSe. ter. NATO C was. Wee ed cian sss 6,15 24.2 
12° KCl: 0,5 gr.; superphosphate : 2 gr.; chaux 
‘manganésée: i-gr/ par pot... 6)... 6,25 23,8 
13° KC] : 6,5 gr.; superphosphate : 2 gr.; 


SO¢AZHS) 24 op sparpObtlsn neo boeiees SiGe 32,0 
449 KCl : 0.5 gr.; superphosphate : 

SO*(AzH‘)? : 4 gr.; manganose-: 1 gr. par 

DOWR Maha Mba: dhe Sipowsh ie toe tae eee 150: 32,8 
15° KC] : 0,5 gr.; superphosphate : 2 gr; 

SO*'(AzH‘)?: 1 gr: chaux manganésée : 

IER APA POU cok. weeks es ee tee tee be 8,45 32,6 


ro 
ge 
a) 


2° Haxpériences sur les pois. — Nousavons employé, pour ces 
essais, des pois nains qui viennent parfailement en pots. On 
s'est borné 4 déterminer la récolte de pois écossés, qu’on a fait 
sécher avant de les peser. Les résullats obtenus ont été les sui- 
vants. 

Ces expériences nous aménent aux mémes conclusions que 
les expériences sur les avoines;, mais l’influence du manganese 
est encore plus considérable ici. On voit, en effet, que dans les 
séries 4, 5, 6,10, 11, 12, la récolte peut étre doublée par le 
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manganése, sans aucun apport d’engrais azoté. En présence 
dengrais azoté, les accroissements de récolte, quoique toujours 
élevés, sont cependant moins considérables. On voit que la 
simple addition de manganose ou de chaux manganésée aux 
engrais potassiques, permet d’obtenir un rendement presque 
aussi élevé qu’avec l’engrais complet sans manganése. 


POIDS DES GRAINS 
en grammes. 


Perea ene Sat Parse. 5hee Pre lat io epee 4 TL DE 2,25 
a mene Senh- S Sear HOb ot em 5 ole ak wane the 3.05 
3° Chaux manganésée seule : 1 gr. par pot... ......... 3.35 
PR Os PERE Pate Ss as ay oe er dae 2F25 
5° KCl : 0,5 er.; manganose : 4 gr.par pot. . . 6.4.2 .. 4,25 
6° KCl : 0,5 gr.; chaux manganésée:1gr.parpot....... 4,50 
ROS Oe oes OOP TARE 4 PP MAP OGL. eS shun) see tees 5,00 
8° KCl : 0,5 gr.: SO* AzH*)* : 1 gr.; manganose: 1 gr. par pol . 5,90 
$° KCl] : 0.5 gr.; SO*(AzH‘)? : 1 gr.; chaux manganésée : 1 gr. par 

Ne a a Eh ee a gees) te oe tee 6,00 
40° KCl : 0,5 gr.; superphosphate : 2 gr. par pot......... 2,25 
41° KCl : 0,5 gr.; superphosphate : 2 gr.; manganose : 1 gr. par 

ee er ee ee eee oe ote a Sah ek tts ng oye = Bete be peters is 4,40 
42° KCl : 0.5 gr.: superphosphate : 2 gr.; chaux manganésée 

GRE Mes Ba a ae ee es aS ne ee heh Pec oie 4,80 


13° KCl : 0,5 gr.; superphosphate :2 gr.; SO*(AzH*)* 1 gr. par pot. 5,20 
44° KCl: 0,5 gr.; superphosphate : 2 gr.; SO*AzH*)? : 1 gr.; 


ON eh AE 1 oe i eee Seer re 5,60 
45° KCl : 0,5 gr.; superphosphate : 2 gr.; SO*(AzH*)*? : 4 gr.; chaux 
aR eR Ge) LBP BAD DOL soca tot sil oe OT geo pila, bs 6,10 
3° Expériences sur le tréfle. — Ces expériences ont été faites 


avec le tréfle blanc, sur 7 kil. 5 de terre. Les résultats obtenus 
sont réunis dans le tableau suivant, dont les chiffres indiquent 
le poids moyen de la récolte séche d’un pot de chaque série :— 


POIDS DE LA RECOLTE SECHE 
en grammes. 


CE eT te ae al i mr laa Ni a ie tan ha a 20,30 

2° Manganose seul : 1 gr. par pol... .. 2.6%. ..-:+.- 20,30 

3° Chaux manganésée seule : 1 gr. par pot. ....... 20,00 

he SOAATHEY 22 oe par Pours a: sae se, = aes oe 19.90 

5° SO*+(AzH*)* : 1 gr.: manganose: 1 gr.parpot......- 419,90 

6° SO*(AzH*)*? : 1 gr.; chaux manganésée :1 gr. par pot. . 20,50 

7° Superphosphate de chaux:2 gr. par pot........ 20,10 

8° Superphosphate : 2 gr.; manganose:1 gr. par pot. . . 20,05 

9° Superphosphate : 2 gr.: chaux manganésée : 1 gr. par a 

aS Sa EOP RT ee ee eee Pe 05 

$0 RG Or PAE POE id oe eas a epee nse Cee oa 22,20 
41° KCl : 0,5 gr.; manganose : 1 gr. par pol. ..-.... 26,70 


42° KCl : 0,5 gr.;chaux manganésée :1 gr. par pot... . 30,60 
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Nous voyons que les engrais manganésés n’ont exercé aucune 
action sensible, soit seuls, soit en présence d’engrais azolé ou 
d’engrais phosphaté. Mais l’action en présence d’engrais potas- 
sique est trés accentuée puisque la récolte augmente de20 p. 100 
avec le manganose et de 37 p. 100 avec la chaux manganésée. 
Nous retrouvons donc ici une action analogue a celle que nous 
avons observée pour l’avoine et pour les pois, ou les engrais 
manganésés ont surtout agi en présence des engrais potassiques. 
Ces résultats expliquent en outre certains insuccés qu'on peut 
avoir dans l’emploi des engrais manganésés: on yoit que le 
manganése n’agit pas toujours et qu'il est nécessaire, pour que 
son action se manifeste, que cerlaines conditions de nutrition 
minérale, variables, sans doute, avec les diverses cultures, soient 
réalisées. En général, la présence d'engrais potassiques’ parait 
étre un adjuvant de Vaction du manganése. 


Les études qui précédent nous ont engagé & étendre, dans le 
cours de l'année 1911, nos recherches sur les engrais manga- 
nésés acertaines plantes potagéres et & y joindre |’étude d’au- 
tres substances telles que le sulfate d’alumine, le silicate de 
soude, le sulfate ferrique, le sulfate d’uranium et le soufre en 
fleur. Cette étude a portésur les carottes, les haricots, les céleris, 
les laitues, les oseilles, les chicorées, les pommes de terre, les 
oignons et les épinards. 

. Pour les carottes, les haricots et les céleris, les expériences 
ont été divisées en quatre séries : la premiére n’a recu aucun 
engrais, la seconde n’a regu comme engrais qu'un des engrais 
catalytiques signalés plus haut, la troisiéme a recu un engrais 
complet composé, pour 30 kilogrammes de terre, d’un gramme 
azote sous la forme de sulfate d’ammoniaque, d’un gramme 
Vacide phosphorique sous la forme de superphosphate de chaux 
et d’un gramme de potasse sous la forme de chlorure de 
potassium ; la quatri¢me a requ le méme engrais complet, 
additionné d’un des engrais catalytiques énumérés précédem- 
ment. Les doses d’engrais catalytiques ont été de 1 gramme 
pour 30 kilogrammes de terre, sauf pour le soufre en fleur ou 
la dose a été seulement de 0 gr. 7. Pour les autres cultures, 
les essais n’ont porté que sur les deux premidres séries, & cause 
du matériel considérable que demandent de semblables études. 
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L’engrais complet et le soufre ont été incorporés directement 
a la terre au moment de la préparation de chaque pot : les 
engrais catalytiques ont été ajoutés en solution dans les 
500 cent. cubes d’eau d’arrosage, avant les semailles. Pour 
chaque essai, on a disposé plusieurs pots semblables, afin 
d’avoir une mesure plus certaine de l’influence moyenne de 
chaque substance. 

Les résultats obtenus dans ces divers essais sont réunis dans 
les tableaux suivants. Ils sont évalués en grammes par pot. 


4° SuLrATE D ALUMINE 


d |2¢ ¢/a}/ae]3|e4ies 
2/88|/2)/8/3|/2/2)8 188 
Se PEP See lieet a, eV NS Are tte 
= =] Z om S) & | = 
3s | Sa] 5 She || RS Tl eElPaet Al Laes es 
oO aS ica] io} ° no] 
Témoin sans engrais . . . . ~ .| 560/17,9| 360) 79} 133} 137] 248) 84 |207 
Sulfate d’alumine sans engrais .| 613)18,7| 442} 78} 147] 142] 241) 96 |293 
Témoin avec engrais complet. .| 615)19,7| 398) 109} » | » | » |] » }» 
Sulf. d’alumine av. engrais comp.) 749/19,5} 537) 122) » | » | » |} » |» 
i] | 
2° SULFATE DE MANGANESE 
oy ad a ea 
E\SELS/2/e/8/}8) 2/8 
Dp jo | SO Q =) eo) 5 fo) a 
Témoin sans engrais. . . . . .| 560|17,9} 360] 79] 133] 137] 218] 84 {870 
Sulf. de manganése sans engrais.| 626/15,8) 464) 86] 190} 176} 242) 88 |714 
Témoin avec engrais complet. .| 615|19,7) 398) 109} » » » » 1675 
Sulf.de mang. av. engrais comp.}| 698]24,8} 568) 116} » » » | » 1786 
3° SILICATE DE SOUDE 
Sel ea eae os te ta 2) Bs 
So fmol 3 = oO s & | a> 
Pilgap S. te 2/2 | 2 lS6 
3 |S] ic) ° 3 oO |Aig 
Témoin sans engrais. . . . 560}17,9} 360} 79 137} 218) 84 | 207 
Silicate de soude sans engrais. .| 628}45,8] 517) 44 99| 206] 82 | 279 
Témoin avec engrais complet . .} 6415/19,7| 398) 109 Da] ee Sep ey 
Silic. de soude avec engrais com.| .656)19,9| 557} 82 Oe Ne tire 
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40 SULFATE DE FER 


ee 


Haricots 
(grains). 
Céleris 
Epinards. 
Laitues. 
Oseilles. 
| Chicorées. 
Pommes 
de terre 


Témoin sans engrais. ... . . .| 560|17,9} 360 
Sulfate de fer sans engrais . . .| 555/16,8} 550 
Témoin avec engrais complet . .| 615/19,7| 398 
Sulfate de fer avec engrais comp.} 635)20,9] 706 


5° SourRE EN FLEUR 


Haricots 
(grains) 
Epinards. 
Pommes 
de terre. 


a 
o 
_ 
° 
& 
ow 
12) 
— 


Témoin sans engrais. . 

Souire Sansveneyrais;.. ... fw. ike 
Témoin avec engrais complet . . 
Soufre avec engrais complet. . . 


se 
o =I 


lS = 
(Je) 
+1 ot © 


= 
ae 
ow 
ix) 
or 


6° SULFATE D’URANIUM 
BETTERAVES 


NEMOMeSANSxOnOvAISK Yaw es va wen oe. c. eS a RL eens Sees LON 
Sulfate diuranium sans engrais......-...5.. 645 
Témoin avec engrais complet Suck abet moet, 
Sulfate d’uranium avec engrais complet 5.) ‘849 


Nous pouvons tirer des expériences qui précédent les 
conclusions suivantes : 


L’action du sulfate d’alumine est considérable sur la carolte, 
le céleri et la pomme de terre, la chicorée et l’oignon ; elle est 
douteuse sur le haricot, l’épinard et l’oseille. 

L’action du sulfate de manganése est considérable sur la 
carotte, le céleri, la laitue, loseille et la betterave; elle est 
sensible sur l’épinard, elle est douteuse ou nulle sur l’oignon, 
la chicorée et le haricot. 

L’action du silicate de soude est considérable sur le céleri et 
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la pomme de terre, trés sensible sur la carotte, nulle sur 
Voignon et la chicorée, nuisible sur I’épinard et l’oseille. 

L/action du sulfate de fer est considérable sur le céleri et la 
pomme de terre, sensible sur la laitue et l’oignon, nulle ou 
douteuse sur la carotte et le haricot, nuisible sur l’épinard, 
Poseille et la chicorée. 

L’action du soufre en fleur est favorable partout : elle est 
surtout considérable sur la carotte, le céleri, la laitue, l’oseille 
et la pomme de terre. 

Enfin le sulfate d’uranium semble agir trés favorablement 
sur la betterave. 

Si nous envisageons maintenant chaque culture, nous pouvons 
grouper pour chacune d’elles les engrais catalytiques de la 
facon suivante, par ordre d’activité décroissante, en laissant 
de cété ceux qui n’agissent pas ou agissent défavorablement. 


Carotte : soufre, sulfate d’alumine, sulfate de manganése, 
silicate de soude. 

Haricot : soufre. 

Céleri: Soufre, sulfate de fer, silicate de soude, sulfate de’ 
manganése, sulfate d’alumine. 

Epinard : Soufre. 

Laitue : Soufre, sulfate de manganése, sulfate de fer, sulfate 
d’alumine. 

Oseille: Soufre, sulfate de manganése. 

Chicorée : Soufre, sulfate d’alumine. 

Pomme de terre: Sulfate d’alumine, silicate de soude, 
sulfate de fer, soufre. Nous avons vu dans la premiére partie 
de ce mémoire que les sels de manganése agissent aussi tres 
favorablement sur cette plante. 

Oignon : légére action favorable avec le sulfate d’alumine, 
le sulfate de fer et le soufre. 


Une derniére expérience a été faite pour chercher 4 déter- 
miner le mécanisme par lequel le soufre en fleur exerce son 
action favorable. 

Deux pots ont recu, l'un 7 kilogrammes de terre, l'autre la méme quantilé 
additionnée de 0 gr. 16 de soufre en fleur. Deux autres pols ont été stérilisés 


au flambeur, ainsi que deux lots de 7 kilogrammes de terre : un de ces lots 
30 


4.66 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


a recu, aprés slérilisation, 0 gr. 16 de soufre en fleur ; le mélange du soufre 
et de la terre a été fait dans une cuvette stérile et la terre a été placée 
ensuite dans un pot stérilisé ; l'autre Jot de terre a été introduit directement, 
sans soufre, dans le second pot stérilisé et la terre a été ramenée, dans les 
deux pots, A son humidité normale avec de l’eau stérile. On a ensemencé 
les quatre pots avec des graines de cressonnette stérilisées. Les deux 
cultures en milieu slérilisé ont été placées sous de grandes cloches de verre 
également stériles ; elles ont été aérées dans le cours de l’expérience avec 
de lair filtré sur coton, et arrosées avec de l'eau stérile. Les deux autres 
pots, en milieu non stérilisé, sont restés a lair libre. Les récoltes ont été 


les suivantes. 


GRAMMES 
Pot témoin, milieu non stérilisé. . .. . (ited eds trae OS OU 
Pot avec soufre, milieu non stérilisé . 25,40 
Pot témoin, miliearstérilisé G40 4%. Gl BGs eee 24280 
Potiavec soufre; milieupstéertiisé, Wc i... «4 4s 2s age 15,60 


On voit que l’action du soufre est considérable en terre non 
stérilisée, et qu’elle est trés faible en terre stérile. Il est donc 
probable que le soufre n’agit qu’indirectement en modifiant la 
flore bactérienne du sol et en entravant le développement de 
certains organismes. Nous procédons actuellement a de 
nouvelles expériences pour élucider le mécanisme de cette 


action du soufre. 
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DE LA VESICULE BILIAIRE 
ENVISAGEE COMME LIEU D’INOCULATION 


CONTRIBUTION A L'ETUDE DE L'IMMUNITE 
ET A LA PHYSIOLOGIE GENERALE 


par Henrt VIOLLE 
de la marine de guerre, 


(Avee les planches XII ct XIII.) 


(Suite et fin.) 


EFFETS FAVORABLES OU DEFAVORABLES 
DE L'INTRODUCTION DANS LA VESICULE BILIAIRE 
DE SUBSTANCES CHIMIOTACTIQUES POSITIVES OU NEGATIVES 
POUR LES LEUCOCYTES 


Dans le but de reconnaitre le role joué par lafflux leuco- 
eytaire dans la vésicule, nous avons étudié l’effet de diverses 
substances ayant sur les globules blancs, les unes une action 
-chimiotactique positive, les autres une action chimiotactique 
négative. Nous avons vu que l’adjonction & un milieu de 
culture de bouillon, d’eau peptonée, ou de glucose dans la 
proportion de 1 p. 100, en favorisant la leucocytose, aide puis- 
samment a la production d’anticorps. Il en serait de méme 
avec l’essence de térébenthine, mais celle-ci a une action bac- 
téricide trop puissante pour qu’on puisse l’employer. 

4° Exemple : Lapin, n° 73, inoculé le 5 octobre, recoit dans 
la vésicule biliaire 1 centimétre cube d’eau physiologique 
contenant en suspension deux cultures de vibrions sur gélose 
de 24 heures 4 37 degrés; on a ajouté a la dilution 6 gouttes de 
térébenthine. 

L’agglutination, 10 jours aprés l’opération, s’éleve a 1 p. 100. 
A l’'autopsie, faite 20 jours aprés, on constate que la vésicule 
est trés légerement hypertrophiée, renfermant dans son 
intérieur des leucocytes: il n’y a pas de vibrions; par contre, 
la térébenthine est restée en trés grande partie non résorbée. 

2° Exemple : Lapin, n° 79, inoculé le 30 septembre, recoit 
dans la vésicule 1/2 centimétre cube de térébenthine et 1/2 cen- 
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timétre cube de bouillon ensemencé extemporanément avec 
une culture cholérique. a 

Le sérum présente un taux agglutinatif s'élevant dans les 
18 premiers jours & 1 p. 300, pour redescendre & 1 p. 50, 
30 jours aprés. A l’autopsie, faite & cette 6poque : absence de 
vibrions dans la vésicule. 

Lorsque nous avons étudié les anticorps (1), apparaissant a la 


suite d’inoculations intravésiculaires d’hématies de mouton, 
nous citions les résultats ob- 


tenus, toutes choses égales 
dailleurs, dans les cas sui- 
vants : le premier, ou les hé- 
maties sont injectées seules 
en milieu isotonique (eau phy- 
siologique), le second, ot elles 
sont en milieu chimiotactique 
négaltif (acide lactique en so- 
lution a4 p. 100), le troisiéme, 
ou elles sont mélangées & des 
corps possédant un pouvoir 
chimiotactique positif (spores 
de charbon tuées). Les résul- 
tats sont ‘conformes, dans ces 
trois cas, aux régles générales. 
Fic. 3. Le pouvoir hémolytique du 
sérum, dans le premier cas, 
atteint 1 p. 10; dans le second, il reste égal & ce qu'il était 
auparavant; dans le troisiéme, il s’éléve 4/1 p. 100. 

Mais si, dans l’exemple que nous avons pris précédemment, 
le fait d’ajouter une substance repoussant les leucocytes permet 
de comprendre pourquoi le pouvoir hémolytique reste invaria- 
blement au taux qu il possédait antérieurement, puisque les. 
‘hématies n’ont pas été détruites, il est difficile d‘expliquer: 
comment, avec une substance favorisante, le pouvoir hémo- 
lytique s’éléve et devient supérieur & ce qu'il eft été sans. 
ladjonction de cette substance. 

Peut-étre faut-il admettre, ce qui semble d’accord avec les 


& 
S 
aS 
SS 
3 
3 
s 


Taux 


(1) Voir Thése, page 78. 
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constatations faites & l'autopsie, que, dans le premier cas, les 
leucocytes n’ont pas détruit intégralement toutes les hématies, 
tandis que, dans le second, cette désintégration a été complete, 
poussée jusqu’aé la disparition totale de tout vestige héma- 
tique. 

Inversement, les substances chimiotactiques négatives, en 
repoussant les leucocytes, empécheront toute formation d’anti- 
corps. L’addition de sels de quinine, d’acide lactique, etc., 
en quantité extrémement faible, & la culture inoculée dans la 
vésicule, entravera l’élaboration, méme minime, de substances 
immunisantes; et ces résullats sont constants, quel que soit 
lantigéne considéré : bactérien, cellulaire ou albumineux. 

Les expériences venant a l’appui de cette hypothése seront 
décrites en détail dans la deuxiéme partie de ce travail, prin- 
cipalement aux chapitres, « Choléra » et « Bacille tuberculeux ». 


DEUXIEME PARTIE 


Ayant vu dans leur ensemble les modifications apportées 
dans les humeurs & la suite d’inoculations antigéniques intra- 
vésiculaires, nous allons, dans la deuxiéme partie de ce 
mémoire, nous arréter plus spécialement sur quelques cas, et 
apprécier les transformations humorales subies par l’orga- 
nisme, consécutivement a l’inoculation d’antigénes, soit bacté- 
riens, dont l’évolution dans l’organisme est rapide : Vibrion 
cholérique, Bacille typhique, Coli-bacille, ou moins intense : 


Bacille tuberculeuz. 
CHOLERA 


Dans ce chapitre, nous dirons un mot des Inoculations intra- 
veineuses de vibrion cholérique; puis nous aborderons les 
Inoculations intravésiculaires, conférant limmunisation active, 
et les Inoculations intravésiculaires, suivies d'injections intra- 
veineuses, lesquelles contrélent cette vaccination et permettent 
l'hyperimmunisation. 

Nous terminerons par la description des Propriétés du liquide 
vésiculaire, et surtout des Propriétés du sérum : action de coa- 
gulation et de lyse. in vitro et in vivo conférant l’immunité 
passive. 
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Avec les cultures que nous avons utilisées (1), inoculation 
intraveineuse de vibrion cholérique (3/4 41 tube de culture 
sur gélose de 18 4 24 heures a 37 degrés, dilué dans quelques 
centimetres cubes d’eau physiologique) a toujours déterminé 
la mort chez le lapin adulte. La mort survenait généralement 
quelques heures aprés |’injection (2). 

A lautopsie, les lésions varient suivant que la mort est sur- 
venue trés rapidement ou un certain temps aprés l’injection. 
Dans le premier cas, on ne constate aucune lésion; dans le 
second, on note une congestion intense uniforme de lintestin 


-gréle, & contenu diarrhéique, donnant & lorgane une colora- 


tion rose et rarement hortensia, une congestion légére du 
cecum et de l’appendice, accompagnée de piqueté hémorra- 
gique extrémement net, particuliérement saisissant et fréquent 
dans ce dernier organe. Le péritoine est trés vascularisé, et un 
liquide, plus ou moins clair et en plus ou moins grande abon- 
dance, remplit la cavité péritonéale. 


INOCULATIONS INTRAVESICULAIRES. 


L’inoculation intravésiculaire de vibrions cholériques vi- 
vants et. virulents ne provoque point la mort de l’animal. 
Les vibrions utilisés provenaient de culture sur gélose & 
37 degrés et agés de 18 & 24 heures. La quantité que nous 
inoculions était trés variable : dans nos premieres expé- 
riences, nous inoculames des doses extrémement élevées, un 
tube de culture totale; les résullats furent, quelquefois, la 
mort de l’animal par septicémie en 36, 48 ou 52 heures; 
donc avec un retard trés net sur les témoins. Plus tard, nous 
diminudmes notablement la quantité de culture et nous rem- 
placames le milieu primitif neutre par du bouillon, ou mieux 
de l'eau peptonée. Finalement, nous ensemencions extempo- 


(1) Culture provenant de l'Institut Pasteur, et portant la mention: Vibrion 
cholérique. Dnieper, due, ainsi que les autres, A Vobligeance de M. Lrcroux. 
(2) Dans un certain nombre de cas, la mort survint quelques minutes apres 
Yinoculation. Elle était due, selon toute probabilité, aux toxines contenues 


dans le liquide injecté et non au milieu de culture (gélose) inoffensif chez 
les animaux témoins. 


VESICULE BILIAIRE ENVISAGEE COMME LIEU D'INOCULATION 474 


ranément 1 centimétre cube d’eau peptonée avec une dse de 
culture cholérique de 24 heures & 37 degrés et nous inoculions , 
le mélange, pour ainsi dire & «’état naissant », dans la 
vésicule. . 

Les symplomes présentés chez les animaux inoculés intra- 
vésiculairement se réduisent & peu prés a rien. On note, dans 
les 24 & 36 heures qui suivent l’opération, une tras légére élé- 
vation de température et un peu d’abattement, mais le choc 
opératoire consécutif & une laparotomie peut suffisamment 
expliquer des phénoménes d’ailleurs légers et fugaces. 

A lautopsie, on ne constate aucune lésion organique; tous 
les organes sont normaux, comme aspect extérieur, coloration, 
poids, etc. La vésicule biliaire seule présente des modifications 
qui sont analogues & celles que nous avons décrites dans la 
premiére partie de cet ouvrage, et sur lesquelles nous ne 


reviendrons point. 


INOCULATIONS INTRAVESICULAIRES 
SUIVIES D'INJECTIONS INTRAVEINEUSES. 


L’injection intraveineuse de culture de vibrions vivants et 
virulents chez un lapin vacciné intravésiculairement ne dé- 
chaine aucun phénoméne morbide, alors que les animaux 
témoins meurent en l’espace de quelques heures par intoxica- 
tion cholérigue. | 

Les expérierces ayant conduit a cette formule, maintes fois 
répétées, ont toujours donné des résultats identiques, que nous 
pouvons résumer ici en prenant un type moyen. 

Exemple : Lapin n° 79, inoculé dans la vésicule le 30 sep- 
tembre avec 1/2 centimétre cube de bouillon ensemencé ex- 
temporanément avec une culture cholérique de 24 heures sur 
gélose & 37 degrés. 

Le 3 novembre, c’est-a-dire un mois plus tard, inoculation 
intraveineuse de 1 tube de culture cholérique de 48 heures 
sur gélose 4 37 degrés diluée dans 10 centimetres cubes d’eau 
physiologique. 

L’animal témoin, lapin n° 56, meurt en hypothermie 6 heures 
apres l'injection intraveineuse de vibrion cholérique, avec les 


signes d’intoxication cholérique suraigué. 
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Le lapin n° 79, vacciné, ne présente aucune réaction de poids 
et de température, soit immédiatement, soit plusieurs heures 
ou plusieurs jours aprés I’ injection intraveineuse. 

On peut en déduire qu'il était suffisamment vacciné pour 
supporter sans réagir une dose mortelle de culture cholérique. 

Les résultats n’ont pas toujours été aussi typiques. Il faut 
que l’animal soit suffisamment immunisé et la valeur de cette 
immunisation peut échapper, puisque aucun moyen de contréle 
n’existe pour la mettre en évidence, si ce n’est précisément 
linjection intraveineuse. Cependant l’agglutination  parait 
fournir quelques données précieuses ; et si, sur les 22 animaux 
mis en expérience, 2 inoculés intravésiculairement, puis secon- 
dairement dans les veines, sont morts, encore quavec un 
retard trés prononcé sur les témoins l’agglulination aurait pu 
peut-étre permettre de prévoir cet échec, puisque le taux agglu- 
tinatif du sérum ne s’était élevé un mois aprés l’inoculation 
intravésiculaire qu’a 1 p. 25. 

Mais ce ne sont la que des exceptions et, d'une facon générale, 
tout animal ~suffisamment vacciné intravésiculairement, c’est- 
a-dire présentant un sérum capable d’agglutiner a 1 p. 100, 
pourra supporter, lorsque ce taux sera atteint, c’est-a-dire 8 a 
12 jours aprés l’inoculation, une dose mortelle intraveineuse 
de vibrions. 


HyPERIMMUNISATION. 


Si quelques jours aprés, au méme animal, on refait une nou- 
velle injection intraveineuse avec la méme dose de vibrion 
cholérique, on arrive & produire une hyperimmunisation trés 
nette. 

Exemple : Lapin n° 38, le 30 mai, inoculation intravésicu- 
laire de bouillon ensemencé avec une culture cholérique ; il ne 
présente aucune réaction générale. 

Le 3 juillet, il regoit en injection intraveineuse un tube de 
culture de vibrion sur gélose & 37 degrés de 24 heures. 

Le 6 juillet, nouvelle injection identique & la précédente; 
réaction fébrile pendant 24 heures. 

L’animal a la suite de cette double injection est totalement 
immunisé, Le taux de l’'agglutination de son sérum passe, en 
l’espace de quelques jours, de 1 p. 100 & 1.p. 30.000. Ce sérum 
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offre des propriétés immunisantes> trds\ prononcées, comme 
nous allons le voir dans le chapitre suivant. 


Propriérhs Du LIQUIDE VESICULAIRE. 


Nous savons que la vésicule biliaire présente en son inté- 
rieur, bientot aprés linoculation cholérique, un liquide blanc 
crémeux, plus ou moins épais suivant l’époque d’inoculation, et 
ne renfermant plus de vibrions aprés un temps relativement 
court. Les frottis sur lames, les ensemencements en eau 
peptonée et les inoculations demeurent toujours négatifs. 

Toutefois, un point parait intéressant : ce liquide, dépourvu 
alors de bactéries, lourdement chargé de globules blancs, dont 
quelques-uns sont en voie de dégénérescence, dont les autres 
sont encore en pleine activité (la proportion des uns aux autres 
variant en sens inverse au fur et & mesure que l'on s’éloigne 
de la date d’inoculation), n’est pas un liquide indifférent, 
neutre. 

Si l'on inocule & un cobaye (cobaye 53) dans la cavilé périto- 
néale, tout le contenu, agé de 1 mois, de la vésicule biliaire 
d’un Japin, dont le sérum agglutine 4 1 p. 500, l’animal ne 
présente aucune réaction générale. Mais si, 6 jours aprés, 
Yon inocule dans cette méme cavité péritonéale quelques cen- 
timétres cubes d'eau physiologique, contenant en suspension 
4/2 tube de vibrion cholérique, agé de 24 heures sur gélose 
a 37 degrés, Yanimal ne présente, cette fois encore, aucune 
réaction. 

Et cependant tout autre cobaye qui recoil seulement cette 
demi-culture cholérique meurt certainement en l’espace de 
48 & 24 heures. De méme mourra tout cobaye dont linocu- 
lation vibrionienne, intrapéritonéale, sera précédée 6 jours 
auparavant de quelques gouttes d’un liquide favorisant I’hyper- 
leucocytose, tel que 4 centimetre cube d’eau peptonée glu- 
cosée, comme on peut le conslater par le tableau ci-aprés. 

Le fait d’avoir fait précéder de 6 jours au moins linjection 
vibrionienne par l’injection du liquide vésiculaire, doit faire 
écarter ’hypothése d'une de ces hyperleucocytoses péritonéales 
si faciles a déterminer chez le cobaye, et également trés rapide 
dans leur évolution, puisque, atteignant leur maximum vers 
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la vingtiéme heure, elles sont totalement: évanouies vers: le 


655 : 
3° jour. i 


INJECLIONS INTRAPERITONEALES 


1" jour. 7* jour. Résultats. 
Liquide vésiculaire. Vibrion cholérique Vivant. 
(dose mortelle). 
Eau peptonée glucosée. Id. Mort en 18 heures. 
Pas d injection. Id. Id. 


Y eS SA SE LSE IGT CAE GEL TLE LIOCIOE I LE LRLE EEA LE GEE ELE. LA ALE ALDE. SLL P ID LEELA IE ET TE PTE ELEALELE DE LEAN 


Proprig£Tés DU SERUM. 


Le sérum, obtenu par les procédés cités dans les chapitres . 
précédents, présente les propriétés que l’on rencontre dans tout 
sérum immunisant, préparé avec les corps bactériens et avec 
des toxines. 

Il différe doric des sérums anticholériques obtenus habituel- 
lement par ce fait qu'il est non seulement antibactérien, mais 
également antitoxique. 

Avec ces deux propriétés fondamentales, se manifestent d'une 
part, les pouvoirs agglutinants, bactéricides et sensibilisateurs, 
d’autre part, le pouvoir précipitant que nous avons déterminés 
par les méthodes habituelles. 

Powvoir antibactérien. — (Bactério-agglutinines et sensibili- 
satrices ou philocytases, ou ambocepteurs ; et alexines, ou cy- 
tases, ou compléments, ou lysines.) 

Le sérum protége le cobaye contre la péritonite cholérique 
(expérience positive de Koch). Si on injecte & un cobaye dans 
le péritoine 1/2 culture de vibrions cholériques sur gélose & 
37 degrés de 18 heures et diluée dans 2 centimetres cubes d’eau 
physiologique, on sait que animal meurt en 18 & 24 heures en 
hypothermie, aprés avoir présenté du collapsus et des convul- 
sions. A l’autopsie, on trouve un intestin congestionné, teinte 
hortensia, et du liquide péritonéal en plus ou moins grande 
abondance. 

Exprrience I. — Si l'on ajoute & une dilution semblable de 
vibrions 2 cenlimétres cubes de sérum, et que l’on mette ce 
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inélange a l’étuve 4 37 degrés durant 4 heure, on peut l'inoculer 
dans la cavité péritonéale d’un cobaye, sans déterminer la 
mort, ou méme sans provoquer de phénoménes réactionnels. 

Experience Il. — Il en sera de méme si le sérum a été 
injecté seul dans le péritoine 24 heures avant la culture. Les 
vibrions sont agglutinés, transformés en granules, dissous 
partiellement (phénoméne de Pfeiffer). Ces résultats étaient 
& prévoir d’aprés les réactions in vitro. Mais, bien que celles-ci 
soient extrémement nettes et généralement intenses, on ne 
peut nullement en déduire la valeur thérapeutique ou préven- 
live d'un sérum, puisque « le sérum d'un animal fortement 
immunisé est toujours plus agglutinant in vitro quwil n’est pré- 
ventif vis-a-vis de la péritonite vibrionienne, plus antitoxique 
vis-a-vis de lintoxication cholérique expérimentale qu'il n’est 
précipitant 2m vitro. Cela veut dire, en d’autres termes, que le 
pouvoir préventif n'est pas fonction exclusive du pouvoir 
agglutinant, comme le pouvoir antitoxique n’est pas fonction 
du pouvoir précipitant ». (Salimbeni.) 


Exerrience JI]. — Enfin, lorsque Vinoculation de sérum est 
faite préventivement sous la peau, les résultats sont encore 
positifs. 


Exemple : Inoculation sous-cutanée a un cobaye, 48 heures 


avant Vinjection intrapéritonéale vibrionienne, de 5  cen- 


timétres cubes de sérum ageglutinant 7m vitro & 1 p. 2.000. 
L’animal résiste ; le témoin meurt. 

Toutefois, l’on sait que rien n’est plus facile que de protéger 
le cobaye contre la péritonite cholérique. Il suffit de lui injec- 
ter dans la cavité péritonéale au préalable quelques gouttes de 
bouillon, d’eau peptonée, d’eau glucosée, ou simplement d’eau 
physiologicue. On détermine ainsi une arrivée de leucocytes in 
situ capables d’enrayer |’évolution morbide. D’autre part, la réac- 
tion péritonéale n’est point proportionnelle a la virulence du 
vibrion. L’expérience II n’est done pas probante. Au con- 
traire, les expériences I et surtout III conservent toute leur 
valeur. 

Une expérience beaucoup plus sévére consiste & faire les 
réactions sur des lapins en procédant par inoculation intravei- 
neuse. 

Si on‘injecte dans la veine marginale de l’oreille d’un lapin 
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un mélange laissé préalablement 1 heure a l’étuve & 37 degrés 
et constitué par une culture de vibrions cholériques agée de 
18 heures sur gélose 4[37 degrés, diluée dans 5 centimetres 
cubes d’eau physiologiquefet additionnée de 2 a3 centimetres 
cubes de sérum‘immunisant, l‘animal ne présente qu’une tres 
faible réaction se} traduisant par une légere hyperthermie 
durant quelques heures (1), et par un léger abattement. Puis 
il se remet complétement et définitivement. 

Les témoins meurent dans l’espace de quelques heures en 
hypothermie, par suite d’intoxication et d'infection suraigués. 

Si, au lieu d’injecter d’emblée un mélange de sérum et de 
vibrions, on inocule, 24;heures’ avant l’injection intraveineuse 
de vibrions, le sérum en injection également intraveineuse, 
Jes résultats sont comparables: le témoin meurt; |’animal 
immunisé survit, ayant peut-étre présenté encore moins de 
phénoménes réactionnels que l’animal qui a recu d’emblée le 
sérum et la culture{mélangés. 

Ces expériences permettent de dire que le sérum est nette- 
ment antibactérien, puisque, injecté préventivement, il est 
capable d’empécher I’éclosion des phénoménes cholériformes 
provoqués par l’injection de cultures virulentes. 

Ajoutons que l’animal quia recu le mélange : vibrion -+- 
sérum, sans offrir de réaction générale, nest point capable par 
contre de fournir un sérum doué de propriétés bactéricides. 
Son sang ne présenle aucun des caractéres des sérums im- 
munisants : dans notre expérience, 12 jours aprés l’inocula- 
tion du mélange précité, ce sang ne renfermait ni aggluti- 
nines, ni précipitines, ni sensibilisatrices, ni antitoxines. 
Inoculé a cette époque avec une culture pure, vibrionienne, 
identique a celle quwil recut la premiére fois, l'animal a con- 
servé sa sensibilité antérieure vis-a-vis du choléra; lui et le 
{émoin se comportent de méme, mourant tous deux en hypo- 


(l) Lapin 31 : 
Températuresavant injection. .-s52)) open ego 
1 henure apres linjechonye) ., 5. se. res Se es ea cae os 
3 NEUres: Apres rt IOfOGUONne. s 2 ted evmeenrem niger cers AAS 
Saoyhi =< Apres in| ection; sR ys we tke Gee wees Fie ee 
200 i=. OPPSS TAR OCOIY cine a Mh: c or ae allem ame 30° 
SU apres VinjFOCtiOna ey . rll.) ace enna nee ee tee 


40) Gtr. naprés Tinjéction ames cack een ck ee eine oes 
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thermie, d’intoxication cholériforme avec lésions intestinales 
plus ou moins prononcées suivant la rapidité de l’évolution 
morbide. 

fl en résulte que animal n’était pas immunisé, quoique ou 
plutét précisément parce que le sérum ajouté aux vibrions 
ainsi sensibilisés était en trop grande quantité, et comme I’a 
dit Besredka (1) : « lorsqu’il se trouve en excés, les microbes 
injectés en méme temps que lui traversent l’organisme sans 
que l'animal en garde le moindre souvenir ». 

Autrement dit, dans ces conditions, la conservation de la 
sensibilité & lintoxication cholériqne, la mort lors d’une 
seconde injection vibrionnienne, prouvent nettement que les 
principes toxiques et les vibrions contenus dans le mélange 
antérieur avaient été nettement détruits et neutralisés par ce 
sérum {expérience positive des réactions paradoxales de 
R. Pfeiffer et Friedberger| (2). 

Pouvoir antitoxique. — Afin de déterminer le pouvoir anti- 
toxique des sérums, nous avons eu recours & deux sortes d’ex- 
périences, en faisant agir le sérum sur : 

1° La toxine préparée artificiellement; 

2° La toxine fabriquée naturellement par l’organisme (cho- 
léra expérimental). 

4° a) La méthode de Roux, Metchnikoff et Salimbeni pour la 
préparation de la toxine cholérique ne nous a fourni qu'un | 
liquide trés faiblement toxique; et cette toxicité trés atténuée 
est peut-étre due au pouvoir toxigéne restreint du vibrion que 
nous avions. a 

6) La méthode de Brau et Denier que nous employames: 
ensuite nous a donné des résultats & peu prés analogues. ' 

Nous n’obtinmes jamais une toxine normale, moyenne, équi- 
valente 4 celle de Salimbeni, c’est-a-dire déterminant la mort 
du cobaye par la seule injection sous-cutanée de 1 centimetre 
cube. Nous dtimes avoir recours 4 des doses 10-ou 20 fois plus 
fortes pour obtenir la mort en 48 & 52 heures, et dans quelques 
cas les témoins survécurent. 

Toutefois, dans leur ensemble, en opérant sur un nombre 
relativement élevé de cobayes (16), nous pttmes nous rendre 


(1) Annales de l'Institut Pasteur, 1902, p. 922. 
(2) Berliner hlin. Wochenschrift, 1902, n° 25. 
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compte que le mélange de sérum et de toxine était indifférent 


4 l’animal, et que I peapulatinn préventive de sérum empéchait 
tout développement de phénoménes morbides lors d’une injec- 
tion de toxine faite 12 ou 24 heures aprés; les témoins, par 
contre, étaient sérieusement éprouvés, et un certain nombre 
mouraient. 

c) L’autolysat de cultures cholériques d’aprés la méthode 
de Strong (1) nous a donné des résultats analogues, mais en 
employant également, vu le faible pouvoir toxigéne de nos 
cultures, des doses beaucoup plus fortes que celles qui sont 
généralement usitées: 

2° Nous essaydmes ensuile le sérum, non plus sur une toxine 
plus ou moins virulente et ne se rapprochant peut-étre que 
vaguement des produits élaborés par le vibrion cholérique au 
niveau de l’intestin et lancés de 1a dans l’organisme, mais sur 
Vanimal atteint de choléra, c’est-a-dire précisément sur cette 
toxine diffuse en tous points. 

Pour provoquer le choléra expérimental, nous employames 
le procédé de-Metchnikoff (2), qui consiste, comme I’on sait, a 
faire ingérer a de jeunes lapins & la mamelle, agés de 2 a 6 jours, 
des cultures cholériques associées & des espeéces microbiennes 
favorisantes et principalement une sarcine et une torula (ou 
cryptococcus) & raison de 1 tube de culture de 18 heures & 
37 degrés sur gélose, de chacune de ces bactéries : choléra, 
sarcine et torula. La mort arrive entre 40 et 60 heures, géné- 
ralement en hypothermie; & ]’autopsie, on trouve des lésions 
lypiques congestives de l’intestin avec teinte hortensia de l’in- 
testin gréle, rempli d’un contenu diarrhéique et de grains rizi- 
formes blanc jaunatre ou jaune d’or; de la distension de la 
cavilé abdominale contenant un liquide louche, séreux, etc. 

La difficulté de nous procurer de petits lapins a limité le 
nombre de nos expériences; nous avons fait 5 essais que voici, 
briévement résumés : 


Premier essai. — 11 mai. Sérum frais, agglutinant a 
1 p. 1.000, provenant du lapin n° 8 inoculé intravésiculaire- 
ment 1 mois auparavant; ce sérum est injecté sous la peau a& 


' (1) Publications of the bureau of government. Lab. biolog. laborat., n° 46, 
1904, Manille. 


(2 y Annales de l'Institut Pasteur, 1894. 
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raison de 2,5 centimétres cubes par animai, 48 heures avant 
ingestion du mélange choléra-sarcine-torula. 


Age des lapins au moment de l’ingestion : 52 heures. 


UAMAIM EO GUA G SERUM Blah dens, gy clit 0.0 leech os 2 lapins. 
Avant rect le. choléra seul...) <a . e 2 — 
N’ayant recu ni choléra ni sérum. . . ...... 4 lapin. 


Les 2 témoins (choléra seul) meurent, l'un 36, l’autre 
48 heures aprés l’ingestion. Les 3 autres survécurent, indemnes. 


Deuxiéme. essai. — 8 novembre. Sérum frais agglutinant a 
1 p. 2.500, provenant d’un lapin hyperimmunisé (inoculation 
intravésiculaire suivie de 2 injections intraveineuses). Ce sérum 
est inoculé & raison de 3,5 centimétres cubes sous la peau de 
chacun des animaux 48 heures avant l’ingestion du mélange 
(choléra-sarcine-torula). 


Age des lapins au moment de lVingestion : 36 heures. 


Avantwvecuile sérume Liyia fel k oe hing Wa eae 4 lapins. 
AYant-LeGw FC GHOITA SOUL. <i. Fo lees oy oh eats 2 lapins. 
N’ayant recu ni sérum ni choléra.......... 1 lapin. 


Les 2 témoins (choléra seul) meurent, lun 24, |’autre 
30 heures aprés l’ingestion, avec lésion cholérique typique. Un 
animal ayant recu le sérum meurt 52 heures aprés l’ingestion 
cholérique. Les 4 autres survécurent, bien portants. 

Troisiéme essai. — 12 novembre. Sérum frais, agglutinant a 
4 p. 100 seulement, provenant d’un lapin immunisé intravési- 
culairement ; ce sérum est injecté sous la peau des lapins 4 
raison de 2,5 centimétres cubes, 24 heures avant l’ingestion du 
mélange cholérique. 


Age des lapins au moment de l’ingestion : 70 heures. 


RYO FeCUnIe SGrenl: eeiber eh! lalrer's | iat fee Bis a a os 3 lapins. 
Avan TECUr lexChOlTArSCUl a. moe 3 es se 1 lapin. 
N’ayant recu ni sérum ni choléra.........- { o— 


Les 4 premiers lapins meurent, le témoin en 24 heures et les 
autres en 36, 50 et 62 heures. 


Quatriéme essai. — 18 novembre. Sérum frais agglutinant a 
1 p.10.000 provenant d'un animal hyperimmunisé. Ce sérum est 
inoculé a raison de 4 centimétres cubes sous la peau, 12 heures 
avant l’ingestion du mélange. 


Age des lapins au moment de l’ingestion : 28 heures. ; 
AYatiby PECUPLE LSGIIUED scckcge geo ent sss > else 2 lapins. 
- Ayant recu Je choléra seul ....-.+-+-+-+.- 2 
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Les 2 témoins (choléra seul) meurent en 26, 30 heures. 

Les 2 autres résistent, sans. avoir présenté aucun sympt6me 
morbide. 

Cinguiéme essai. — 30 novembre. Sérum frais agglutinant 
identique & celui du quatriéme essai. Ce sérum est inoculé a 
raison de 2 et 4 centimétres cubes sous la peau 2 heures et 
12 heures avant l’ingestion du mélange. 


Age des lapins au moment de lingestion : 32 heures. 


Ayant recu 2 cent. cubes de sérum (2 heures avant) . . 2 lapins. 
Ayant recu 4 cent. cubes de sérum (12 heures avanl).. 2 0 — 
Ayant recu le: choléra seut . =. 37.0... - SEN ab? 5 


Les deux témoins meurent en 24 heures. 
Des lapins ayant recu le sérum 2 heures auparavant, lun 
meurt, l'autre résiste. Les deux autres résistent également. 


Nous ne devons point tenir compte du troisiéme essai. Un 
sérum agglutinant a1 p. 100 seulement, n’ayant présenté 
aucune propriété antitoxique 2m vitro, ne devait point protéger 
contre l’intoxicalion cholérique expérimentale. Nous n’en fimes 
lessai que par la raison qu’au moment ou nous eimes & notre 
disposition ces jeunes lapins, nous n’avions pas d’autre sérum 
sous Ja main. 

Il résulte donc, cet essai mis 4 part, que le sérum convena- 
blement préparé est nettement antitoxique, non seulement in 
vitro, Mais encore in vivo. 

Le sérum obtenu par l’inoculation intravésiculaire de vibrions 
cholériques est done doué de propriétés immunisantes. II est 
antibactérien et antitoxique. Le fait est intéressant parce que 
tout sérum cholérique antitoxique est exclusivement obtenu 
au moyen d inoculation de toxines cholériques (sérum de 
Metchnikoff, Roux et Salimbeni), préparées par injections de 
toxine cholérique dans les veines du cheval. 

Le sérum de Pfeiffer, préparé avec des corps vibrioniens, a 
de trés grandes propriétés bactéricides : il protége efficace- 
ment le cobaye contre la ‘péritonite cholérique; par contre, il 
ne manifeste aucun pouvoir antitoxique : il ne parait point 
pouvoir immuniser les jeunes lapins contre l’ingestion de 
vibrions. 

Les expériences qui précédent démontrent que l’on peut pro- 
voquer la formation d’antitoxines dans l’organisme d’un animal 
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qui ne recoit en injections vaccinantes que des corps micro- 
biens, résultat & rapprocher de celui que l’on obtient avec le 
sérum antipesteux, également antitoxique et pourtant exclu- 
sivement préparé avec des bacilles pesteux. 


BACILLE TYPHIQUE 


L’inoculation intravésiculaire de bacilles typhiques (1) pro- 
voque, chez l’animal auquel on a fait lopération, la formation 
d’anticorps spécifiques. 

Exemple: lapin n° 2, recoit le 12 avril, dans la vésicule 
biliaire, 1 centimétre cube d’une culture de bacille d’Eberth en 
bouillon de 24 heures a 37 degrés. 

Le 21 avril, c’est-a-dire 8 jours aprés inoculation, le sérum, 
quiavant lopération ne présentait aucun pouvoir agglutinatif, 
agelutine a1 p. 750, et le 29 avril & 1 p. 1.000. 

Un lapin témoin, ayant recu la méme quantité de bacilles, 
mais en injection intrapéritonéale, présentait, 8 jours aprés, 
un taux agglutinatif n’atteignant point 1 p. 50. 

L’animal, opéré intravésiculairement, ne montre & aucun 
moment des phénoménes réactionnels ; le poids, la température 
restent normaux. 

4 mois apres, le taux agglutinatifs’était maintenu 4 1 p. 1.000; 
aucune des propriétés immunisantes n’avait disparu. 

A cette époque, l’animal, bien portant, ayant augmenté de 
400 grammes, est sacrifié. On ne trouve aucune lésion organique ; 
le foie, la rate, les reins, les poumons, le péritoine sont nor- 
maux. Mais la vue est atlirée par la vésicule biliaire, formant 
une tumeur énorme, blanche, contrastant sur le fond rouge 
hépatique. Elle est de la grosseur d’un ceuf de poule, & parois 
dures, blanches, fibreuses, é€paissies. A l’intérieur de cette 
tumeur, on trouve le liquide habituel, décrit précédemment, 
mais en proportion inaccoutumée (40 cent. cubes) ; les ensemen- 
cements restent stériles. 

Le sérum de ce lapin n° 2a été essayé sur de jeunes lapins 
agés de 1 mois et inoculés intrapéritonéalement avec des cul- 
tures typhiques, 4 raison de 3 et 4 centimétres cubes de cul- 
ture en bouillon de 48 heures & 37 degrés, Le sérum ayait été 


(1) Culture provenant de l'Institut Pasteur. 
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inoculé V’avant-veille sous la peau & raison de 4 centimétres 
cubes, et dans la cavilé intrapéritonéale & raison de 2 centi- 
métres cubes. 

Dans les 8 expériences faites, les 2 témoins moururent, 18 a 
25 jours aprés, de cachexie, due sans doute a |’élaboration de 
toxines typhiques, tandis que les animaux, traités préventive- 
ment avec le sérum, survécurent. 

Les bacilles que nous employames, malgré ies tentatives 
d’exaltation de virulence par les passages en séries chez le 
cobaye et par des cultures en sacs (Chantemesse et Widal), 
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(Chantemesse et Balthazard), n’atteignirent jamais, quoique 
possédant des propriétés toxiques certaines, une virulence trés 
grande ; ceci explique la mort lente des témoins. 

Le méme sérum, essayé comme agent neutralisateur de fla 
loxine typhique, a donné des résultats analogues. 

La toxine, préparée suivant la méthode de Conradi, tuait les 
témoins en injection intrapérilonéale, et préservait les animaux 
qui, dans la cavité péritonéale, avaient recu 48 heures aupa- 
ravant le sérum jimmunisant, ou receyaient extemporanément 
un mélange de sérum et de toxine laissé préalablement 2 heures 
a 37 degrés. Les animaux témoins moururent presque tous 
(4 sur 5) lentement, quoique la toxine fait injectée en quan tité 
tres grande : 5 centimétres cubes pour de jeunes lapins de 
650 & 700 grammes; on dépassait ainsi de beaucoup les doses 
mortelles employées par Conradi (0,2 cent. cube) en injection 
intrapéritonéale chez le cobaye. 
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Avant de terminer ce chapitre, rapportons un fait qui peul 
étre rapproché de ceux que nous avons relatés précédemment, 
dans la premiére partie. 

Le lapin n° 1, inoculé intravésiculairement le 12 avril, four- 
nissait, 8 jours aprés lopéralion, un sérum seolutittedié a 
1 p. 750. Les 15°, 20° et 30° jour, le taux agglutinatif était resté 
identique. 

Le 1° juillet, cest-a-dire aprés 2 mois et demi, le taux 

agglutinatif était redescendu a1 p. 5, chiffre initial. 

Le sérum du lapin n° 2 inoculé e méme jour que le lapin 
n° 4 présente, un mois aprés l’opération, un pouvoir aggluti- 
nant égal a1 p. 1.000, taux quil maintenait encore le 1° juillet. 

A l’autopsie, le lapin n° 1 ayant été sacrifié, on remarque 
que tous les organes sont sains, mais que la vésicule biliaire 
n’offre pas les dimensions qu’on s’attendait & lui trouver; 
petite et recroquevillée, elle présente sur une de ses faces 
un pertuis, signe d'une rupture antérieure. 

De ce fait, il semble résulter que les anticorps ne se fabri- 
quent et ne restent en circulation dans lorganisme qu’autant 
que la vésicule qui les engendre subsiste indemne. Si, pour 
une cause quelconque, la vésicule se rompt, les antigénes se 
répandent dans la cavité péritonéale; 1a, surtout lorsque l’ino- 
culation aeu lieu trés longtemps avant, et qu’ils sont ou atté- 
nués ou en faible porportion, ils ne causent qu'une réaction 
infime et ils disparaissent résorbés ou éliminés. De nouveaux 
anticorps ne peuvent se former, et quant 4 ceux qui sont 
répandus dans lorganisme, ils ne tardent pas a disparaitre 
également. 

TUBERCULOSE AVIAIRE 


Nous suivrons dans ce chapitre le méme ordre que dans 
celui du choléra, étudiant d’abord les réactions consécutives 
aux Injections: intraveineuses, puis aux Inoculations intravési- 
culaires, etaux Inoculations intravésiculaires suivies dinjections 
intraveineuses. Nous terminerons par la description des Pro- 
priétés du sérum. 

Dans tous les cas qui vont étre cités, les cultures employées 
furent toujours celles de bacilles de tuberculose aviaire (1) 


‘4) Ces cultures tuaient le cobaye en inoculation sous-cutanée, avec ee, 
sence de bacilles dans.les organes. 
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provenant de l'Institut Pasteur, et cultivées & 37 degrés. 
Dans les premiers essais que nous fimes, nous utilisdmes le 


bacille bovin, mais les réactions étant ou trop faibles ou incons- ' 


tantes, et n’amenant pas, dans un laps de temps déterminé 
et relativement court, la mort chez les témoins, nous y re- 
noncames. 

Nous avons d’abord utilisé, tantét des cultures sur pommes 
de terre glycérinées & 5 p. 100, tantot des cultures sur milieu 
de Lumiére (foie de beuf glycériné 4 6 p. 100); plus tard, 
nous avons employé des cultures sur gélose glycérinée a 
3 p. 100. 

D’ailleurs, la nature du milieu de culture sera indiquée a 
chaque observation. 


INJECTIONS INTRAVEINEUSES. 


Les animaux témoins au nombre de 14, inoculés en injec- 
lion intraveineuse, sont tous morts dans une période comprise 
entre le 14° et le 22° jour. 

cl perenne meee! ir 
bites Lee es eee faites avec des cultures 
de tuberculose aviaire; 


culture fraiche agée de 
4&2 mois et diluée dans 


d'eau physiologique. 
Les symptémes con- 
statés étaient générale- 
Fic. 7. ment de _ lamaigrisse- 
ment, de l’anorexie, de 
labattement et une élévation de température, surtout les 
derniers jours (voir figure 7). A l’autopsie, les organes sont 
normaux comme forme, couleur et poids. On note seule- 
ment une hypertrophie légére du foie et de la rate. Le 
critérium de la cause de la mort se trouve dans les frottis 
de rate et de foie toujours criblés de bacilles trés nets, quelle 
que soit la coloration employée. C'est le type classique décrit 
par Yersin. Ajoutons, toutefois, que nous n’avons jamais 


une ou deux spatules de » 


2 410 centimétres cubes - 
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rencontré l'hypertrophie « considérable de la rate et du foie » 
signalée dans ce cas. 
Voici, dailleurs, le poids moyen des organes des témoins 


morts suivant le type Yersin, 11 & 22 jours aprés l’inocu- 
lation. 


OV cee oe ae oe eA A ca Bacilles trés nombreux. 
ROQUGzen cesta, eed Sore 5 Bacilles nombreux. 
Reins; .). . . . 48 -gr. (chaque)s. Pas‘de bacilles! 
Poumons ... . 11 gr. (les deux). Pas de bacilles. 


Jamais nous n’avons constaté la forme granulique & lautopsie 
des animaux. 


INOCULATIONS INTRAVESICULAIRES. 


Lapin n° 48, recoit, le 13 mai, une inoculation ‘de bacille 
tuberculeux avyiaire dans la vésicule biliaire. La vésicule a été 
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préalablement vidée de son contenu. La quantité de bacilles 
inoculés est de deux éses environ, diluées dans; 1 centimetre 
cube d’eau physiologique. Les bacilles proviennent d'une 
culture sur pomme de terre glycérinée a 37 degrés, agée de 
1 mois. 

Poids de l’animal avant l’opération: 1.570. 

Le 26 juin, c’est-a-dire 42 jours aprés, alors qu'il était en 
parfait élat, animal est sacrifié (voir figure 8). 
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une modification 


486 


Son poids avait atteint 2 kilogrammes. Auc 


extérieure; (l’'aspect de tous les. organes: poumons, cur, foie, 


rate, reins, intestins et séreuses, est normal. 


\) ‘ S 
SAAR 


S-CONSTAN TING 
H. VIOLLE. 
Fic. 9. — Vésicule biliaire. — Tuberculose aviaire. 
a, muqueuse. — b, couche conjonclivo-fibreuse (tres fortement épaissie et 


vascularisée). — c, tissu hépatique. 


Voici d’ailleurs les poids moyens trouvés dans les autopsies 
faites chez différents animaux, dans les mémes conditions : 
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OIG So CA pepe urt trek ees. i de ek 41, 50 4 70 grammes. 

ReGG weay oe eRe ee rae To 8 OO, TD a 2oeraMmmess 
IRGIN GC. Be eeaan Pech coer earn ng ... 6a 8 gr. (un seul.) 
Potions 2 (SPS SR 2 oe Stow SALONS Leer ies’ deux.) 


La vésicule biliaire seule est modifiée (voir figure 9) et pré- 
sente les lésions décrites dans la premiére partie de cet ouvrage. 
L’inoculation du liquide vésiculaire, sous le pli de laine 


«un cobaye, ne donne, aprés 2 mois, aucun résultat, l’animal 


nayant pas présenté de réaction locale ni ganglionnaire. A 
lautopsie, aucune lésion organique, ni macroscopique ni mi- 
croscopique. 

Des frottis des différents organes du lapin inoculé: foie, 
rate, reins, poumons, moelle osseuse, ne montrent pas de ba- 


-cilles tuberculeux. 


Des inoculations de fragments de ces différents organes chez 
les cobayes restent négatives. 

Des coupes histologiques de ces mémes organes ne révélent 
pas la présence du bacille tuberculeux. 

En résumé, le lapin inoculé dans la vésicule biliaire, un 
mois et demi auparavant, avec des bacilles tuberculeux 4 dose 
mortelle, a résisté. La réaction a eu lieu seulement localement. 
Au niveau de la région inoculée, elle s’est manifestée par un 


apport assez considérable de leucocytes. L’infection ne s’est 


généralisée & aucun moment; l’organisme ne présente aucune 
trace de lésions anciennes ou récentes et une absence totale de 
ganglions suspects. 

Tous les cas d’animaux inoculés peuvent étre considérés 


-comme calqués sur le précédent. 


Les lapins témoins de méme poids, inoculés en injection 
intraveineuse, avec une quantité équivalente de bacilles tuber- 
culeux, sont tous morts rapidement (voir chapitre précédent). 


INOCULATION -INTRAVESICULAIRE SUIVIE D'INJECTION INTRAVEINEUSE. 


Inoculation le 13 mai au Japin 36 dans Ja vésicule biliaire, 
préalablement vidée, de 2.éses environ de bacilles tuberculeux 
aviaires dilués dans 1 centimétre cube d’eau physiologique. La 


culture est igée de 1 mois sur pomme de terre glycérinée a 37°. 


Le 17 juillet, c’est-a-dire 2 mois environ aprés l’inoculation, 
le lapin 36 et le lapin 26 (témoin) recoivent chacun une 


y 
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injection intraveineuse de bacille tuberculeux (1/3 tube de 
culture diluée dans 2 centimétres cube d’eau physiologique ; 
culture aviaire. sur pomme de ‘terre glycérinée de 2 mois a 
37 degrés). 

Le 31 juillet, c’est-a-dire 13 jours aprés Vinoculation, le 
lapin 26 meurt. A l’autopsie, lésions type Yersin. 

Le 19 octobre, plus de 5 mois aprés la premiére inoculation 
intravésiculaire, bacillaire, et plus de 3 mois aprés injection 
intraveineuse également bacillaire, l’animal n° 36, en excellent 
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état, estsacrifié. A l’autopsie, aucune lésion macroscopique nimi- 
croscopique. Frottis des organes, ainsi qu inoculations, négatifs. 

La vésicule biliaire, de grosse dimension (17 gr. 50), pré-' 
sente les Iésions déja décrites précédemment. 

Le liquide, environ 5 centimétres cubes (polynucléaires, la 
plupart dégénérés; et bacilles tuberculeux en assez grande 
abondance, prenant mal les colorants), est délayé dans une 
quantité égale d’eau physiologique et inoculé & un lapin 
(n° 84) en injection intraveineuse : 1 mois aprés l’inoculation, 
animal, n’avait. encore présenté aucune réaction; son poids 
avait sensiblement augmenté (voir fig. 11). Le 22 novembre, il 
recoit avec un témoin une injection intraveineuse tuberculeuse. 

_Le 10 décembre, le témoin meurt avec lésions tuberculeuses; 
Vautre animal, tué, ne présente aucune lésion spécifique. 
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Le lapin précédent, n° 36, présenta i l'autopsie 3 ganglions; 


-Vun adossé & la colonne vertébrale, derriére le foie; l'autre, 


trachéo-bronchique, le troisitme dans le bassin, adossé & une 
des veines iliaques ; tous trois élaient de la grosseur d'un grain 
de blé, blanes, durs & la coupe, se composant d’une coque 
libreuse et d'un contenu caséeux. Sur froltis, on ne constate 
pas la présence de bacilles, mais de quelaues cellules géantes. 

Inoculés aprés broyage et dilutionen eau physiologique dans 
le pli de l'aine dun cobaye, les ganglions ne donnent lieu a 
aucun retentissement ganglionnaire apres plus de 2 mois: En 
coupe histologique, ces ganglions montrent. des lésions. de 
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congestion et quelques lésions paraissant spécifiques, mais sans 
bacilles tuberculeux. 

Le cas décrit plus haut est le cas courant, rencontré lors 
d’une autopsie variant entre 1 et 3 mois, aprés l’inoculation 
intraveineuse, conséculive elle-méme & linoculation intravési- 
culaire. Il est évident que si l’autopsie a lieu dans un espace de 
temps beaucoup plus proche de l’inoculation intraveineuse, les 
faits ne seront pas absolument identiques. Le bacille qui vient 
d’étre injecté en trés grande quantité dans la circulation géné- 
rale persistera dans l’organisme un certain temps. Ce temps est 
relativement trés court, et c'est 1a le fait essentiel. Le bacille 
en premier lieu ne se développe pas, il ne peut se développer 
dans un sérum ou dans des organes baignés par un sérum 
qui jouit de propriétés bactéricides ou favorisant la bacté- 
riolyse. L’expérience suivante parait en fournir la preuve. 
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Lapin n° £2, inoculé le 26 juin, intravésiculairement, avec 
une dose de culture aviaire ‘sur gélose glycérinée 4 37 degrés 
de 50 jours. 

Le 22 aoitt, c’est-a-dire 56 jours apres l’inoculation, l’animal 
en pleine santé recoit une injection intraveineuse tubercu- 
leuse (1/2 culture sur gélose glycérinée & 37 degrés de 
2 mois 4/2). Le surlendemain, l’animal est sacrifié. A lautopsie : 
organes normaux, pas dé lésions congestives, pas de liquide 
dans les séreuses, pas de ganglions. La vésicule présente les 
lésions habituelles, macroscopiques et microscopiques ; absence 
de bacilles dans tous les organes, sauf la rate, qui en contient 
une trés faible quantité, et les reins ot il y en a moins encore. 

D’aprés. ces faits, les bacilles paraitraient soil éliminés au 
dehors (par les reins ou l'intestin), soit détruits im vivo 
(rate et organes lymphoides). 

La présence de trés rares bacilles au niveau de |’épithélium 
rénal semblerait permettre de croire & leur élimination par 
cette voie. Cependant, les inoculations, chez les cobayes, du 
culot de centrifugation de 5 centimetres cubes d’urine recueillie 
asepliquement 24 heures aprés linjection bacillaire intra- 
veineuse, sont demeurées négatives aprés plus de 3 mois. 

Quant & la voie intestinale, la méthode employée par Calmette 
avec succés chez le bceuf nous a donné sur 6 cobayes, aprés 
plus de 3 mois, 6 cas négatifs (inoculation de 1 gramme de 
matiéres fécales recueillies 24 heures apres l’injection bacil- 
laire intraveineuse). 

Afin dessayer de déterminer la durée de persistance des 
bacilles injectés dans les veines aprés l’inoculation vaccinante 
intravésiculaire, nous avons fait la recherche de bacilles tuber- 
culeux dans le sang par le double procédé employé chez Vhomme 
par Nattan-Larrier et Loeper-Louste. On agissait sur 10 cen- 
limétres cubes de sang pris par ponction intracardiaque et 
hémolysés immédiatement, soit par l'eau distillée dans la pro- 
portion de 10 centimétres cubes de sang pour 120 centimetres 
cubes d’eau (Nattan-Larrier), soit par l’alcool au tiers dans la 
proportion de 10 centimétres cubes de sang pour 20 centi- 
métres cubes d’aleool (Loeper-Louste); puis on laissait reposer 
et on centrifugeait. Le culot de centrifugation, étalé sur lames 
et coloré, ne nous a jamais permis de découvrir le bacille dans 
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le sang, pris 24, 48 et 52 heures aprés l’inoculation intravei- 
neuse. D’autres culots délayés dans un peu d’eau physiologique, 
puis inoculés aux cobayes (expériences sur 8 animaux), n’ont 
donné également aucun résultat positif. 

La tuberculose chez le lapin n° 36, vacciné intravésiculaire- 
ment, puis inoculé dans les veines, s’est signalée & l’autopsie 
par un nombre trés élevé de bacilles dans la vésicule, et par 
lapparition de ganglions dans l’organisme. 

La présence de bacilles dans la vésicule est normale, puis- 
que l’animal avait été inoculé en ce point. Mais ces bacilles 
injectés 5 mois auparavant, partiellement dégénérés, ne déter- 
minent chez le cobaye et le lapin aucune lésion, et cela établit 
que les bacilles sont morts ou que, vivants, ils sont avirulents. 

La présence de lésions ganglionnaires dans l’organisme en 
des points différents prouve qu’il y a eu lutte contre l’envahis- 
sement par le bacille tuberculeux; mais & quel moment? 

Aprés linoculation intravésiculaire? Assurément non, puis- 
que tous les animaux inoculés exclusivement dans la vésicule 
biliaire n’ont jamais présenté d’adénite consécutive. 

Aprés linjection intraveineuse? Mais toute injection intra- 
veineuse de bacilles virulents cause la mort de l’animal en 
Tespace de 15 & 20 jours, suivant le type Yersin, c’est-a-dire 
sans provoquer aucune réaction ganglionnaire. 

Quoi qu'il en soit, la présence de ganglions indiquant une 
réaction de défense, on doit en conclure que l’animal était 
immunisé; et, comme les ganglions sont peu nombreux et de 
petite dimension, et ne présentent ni périadénite, ni suppura- 
tion, limmunité était trés active. En fait, 2 mois aprés P’inocu- 
lation intraveineuse des bacilles tuberculeux, aucun vestige 
bacillaire ne persiste dans l’organisme. Et cependant ces bacilles 
étaient doués d'une grande virulence puisque les témoins 
mouraient en l’espace de 2 semaines, alors méme qu’ils étaient 
inoculés avec des quantités trés faibles. 

Ainsi, un lapin vacciné par inoculation préalable de bacilles 
virulents dans la vésicule biliaire est capable de résister & |’ino- 
culation intraveineuse d’une culture tuberculeuse virulente, 
inoculation toujours rapidement mortelle chez les témoins. 

Un lapin rendu tuberculeux par inoculation sous-cutanée et 
mieux intrapéritonéale ou intraveineuse réagit quelquefois 
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fortement, généralement avec intensité, mais presque toujours 
nettement & une seconde injection tuberculeuse (phénoméne 
de Koch) en présentant des:phénoménes locaux ou généraux, 
ou les deux associés (4). 

L’absence totale de réaction, méme légére, méme fugace, chez 
un lapin inoculé préalablement dans la vésicule ct secondaire- 
ment dans les veines avec une culture tuberculeuse, tendrait 
donc a prouver que l’animal est « vacciné » dans le sens ot l’on 
emploie couramment ce terme, c'est-a-dire incapable de suc- 
comber & une nouvelle atteinte du bacille; qu’il est physiologi- 
quement ou humoralement vacciné, c’est-a-dire que dans son 
organisme ne circulerait plus de tuberculine capable par l’addi- 
tion d’une nouvelle dose de tuberculine (culture de bacilles ou 
toxines) de produire des phénoménes de superintoxication ou 
Wanaphylaxie. 

On. pourrait cependant admettre au contraire que l’animal 
ainsi vacciné aurait produit d'une facon lente et continue, sous 
Vinfluence de la dose initiale de bacilles tuberculeux inoculés 
intravésiculairement, de Vantituberculine, dont la présence ne 
se manifesterait par aucune action générale consécutive. 


Propritrés DU SERUM. 


Les lapins inoculés dans la vésicule biliaire avee une cul- 
ture tuberculeuse aviaire, suivant la méthode indiquée précé- 
demment, fournissent un sérum dont on a essayé de déter- 
miner le pouvoir immunisant, soit chez les cobayes, soit chez 
les lapins. 

Voici quelques exemples tirés des expériences faites : 

Premier cas : 28 juin, injection sous-cutanée de 2 centimétres 
cubes de sérum (d’un lapin inoculé intravésiculairement 2 mois 
auparavant avec une culture tuberculeuse) aux 2 cobayes 28 et 29. 

29 juin, 2° injection identique A la précédente. 

Ce méme jour, les 2 cobayes 28 et 29 et 2 autres cobayes 30 
et 31 (témoins) regoivent, sous la peau, au niveau de la face 

(1) L’épreuve de la tuberculine-réaction, faite chez des lapins ayant recu des 
bacilles tuberculeux, les uns en inoculations intravésiculaires, les autres en 
inoculations intraveineuses, d'autres en les deux yoies, n'a pas fourni de 


résultats caractéristiques. On sait que les lapins réagissent mal, ou plus 
exactement, tres inégalement, ala tuberculine (Arloing, Rodet et Courmont). 


; 
; 
; 


VESICULE BILIAIRE ENVISAGEE COMME LIEU D'INOCULATION 493 


interne de la cuisse, 1 dse de bacilles tuberculeux aviaires 
(cultivés sur milieu de Lumiére de 20 jours, i 37 degrés). 

Le 30 juin, 3° injection de 2 centimétres cubes de sérum aux 
2 cobayes 28 et 29. 

Le 1°" juillet, 4° injection de 3 cent. cubes de sérum aux mémes 
animaux. 

Le 3 juillet, 5° injection de 3 cent. cubes de sérum aux mémes 
animaux. 

Le 8 juillet, on constate l'apparition chez tous les cobayes de 
petits ganglions roulant sous le doigt, ayant la grosseur:d’un 
pois et indolores. 

Dans le courant du mois de juillet, chez les cobayes témoins 
30 et 31, ces ganglions augmentent progressivement du cété 
du point dinoculation, d’autres apparaissent de lautre cété. 
Les ganglions restent petits, unilatéraux et insignifiants chez 
le cobaye 28. Le cobaye 29 a succombé peu aprés inoculation, 
probablement de septicémie ou d’anaphylaxie. 

Le cobaye 31 meurt le 31 juillet, et son autopsie décéle des 
lésions typiques de tuberculose: la rate principalement contient 
des bacilles. 

Le cobaye 30 meurt le 1° aott, avec également quelques 
lésions tuberculeuses. 

Quant au cobaye 29, il était encore vivant 6 mois aprés l’ino- 
culation, ne présentant aucune lésion apparente; son poids 
avait passé de 130 & 260 grammes. 

Deuxiéme cas : Cobaye 75 recoit en injection sous-cutanée 
4 centimétres cubes d’un mélange de culture tuberculeuse et de 
sérum, resté 1 heure a]’étuve 4 37 degrés et présentant aprés ce 
temps une forte agglutination. Le sérum provient d’un lapin 
inoculé 1. mois 4/2 auparavant dans la vésicule biliaire avec 
une émulsion de-bacilles tuberculeux virulents. 

Cobaye 76 recoit préventivement en injection sous-cutanée 
6 centimetres cubes de sérum, puis 24 heures aprés, une inocu- 
lation de’ bacilles tuberculeux. 

Cobaye 77 reeoit, en injection sous-cutanée, une culture 
tuberculeuse seule (animal témoin). 

Chez les 3 cobayes, les cultures tuberculeuses inoculées étaient 
équivalentes' en quantité: 1 dse de bacilles tuberculeux de 
quinze jours sur gélose glycérinée & 37 degrés. 


494 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Le témoin 77 meurt 34 jours aprés l’inoculation, avec des 
lésions tuberculeuses (rate, foie contenant des bacilles tuber- 
culeux), apres avoir présenté un amaigrissement notable. 

Le cobaye 75 est tué & méme date. Poids légerement dimi- 
nué. A l’aulopsie, ganglions de la grosseur d'une noisette au 
niveau du point d’inoculation avec contenu caséeux et bacilles, 
mais sans suppuration. Le foie, la rate et le panneges con- 
tiennent quelques bacilles piberidions. 

Le cobaye 76, tué également le méme jour, a augmenté de 
poids. Il présente un ganglion & contenu caséeux avec zone 
périphérique sclérosée, au point d’inoculation. Trés peu de 
bacilles dans ce pus. Les organes sont normaux : le foie et 

la rate ne contiennent aucun bacille; absence de bacilles égale- 
ment dans les autres organes. 

Troisiéme cas : Cobaye 23. Recoit en injection sous-cutanée 
2 centimétres cubes de sérum provenant d'un lapin inoculé 
dans la vésicule biliaire 1 mois auparavant avec culture tuber- 
culeuse virulente, puis 2 heures aprés cette premiére injection 
un mélange de 4 centimétres cubes du méme sérum et 2 spa- 
tules (environ 6 déses) de bacilles tuberculeux (culture de 
23 jours sur pomme de terre glycérinée a 37 degrés). 

Cobaye 24, témoin, recoit une culture tuberculeuse seule, em 
quantité équivalentea celle quia été inoculéeau cobaye précédent. 

31 jours aprés linoculation, le témoin meurt, amaigri, avec 
lésions tuberculeuses généralisées (rate et foie contenant des 
bacilles tuberculeux). 

Le cobaye 23, alors bien portant, et ayant augmenté de 
poids, est tué ie méme jour. Ganglions de la grosseur d’une 
noisetle au niveau du point d’inoculation, avec zone. fibreuse 
périphérique. Le contenu caséeux renferme des bacilles en assez 
grande proportion. Aucune généralisalion : tous les’ organes, 
sont sains; le foie et la rate ne renferment aucun bacille. 

De tous ces faits, il résulte que les injections sous-cutanées 
de cultures vivantes et virulentes de. tuberculose aviaire, a 
dose trés élevée, ont tué, en provoquant des lésions de tuber- 
culose généralisée, les témoins en 30 &°35 jours. Par contre, 
les animaux qui ont recu préventivement, en injection. sous- 
cutanée, du sérum d’animaux vaccinés intravésiculairement, 
i la dose de 10 centimétres cubes, résistent, ne présentant 
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quune lésion locale, au niveau du point d’inoculation, et 
aucune généralisation du bacille aprés plus dun mois. Les 
doses moins élevées, injectées préventivement ou mélangées & 
la culture tuberculeuse, semblent insuffisantes. 

Le mélange de culture tuberculeuse et de sérum en quantité 
suffisante, provenant d’un animal vacciné, parait avoir perdu 
sa virulence. Les résultats furent toujours identiques, quoique 
les expériences tendant & établir ce fait fussent par 5 fois répé- 
tées. Elles peuvent étre, dans leur ensemble, résumées ainsi : 

Lapin A, recoit un mélange de 5 centimétres cubes de sérum 
d'un lapin inoculé intravésiculairement 1 & 3 mois auparavant, 
et d'une culture tuberculeuse (1/8 tube de culture de tuberculose 
aviaire sur gélose glycérinée de 1 & 2 mois & 37 degrés, diluée 
dans 10 centimétres cubes d’eau physiologique). Le mélange 
bien agilé a été laissé en contact 2 heures 4 37 degrés. On 
inocule les 10 centimétres cubes dans la veine marginale de 
Voreille d'un lapin neuf. 

Lapin B, sert d’animal témoin; il recoit, en injection intra- 
veineuse également, la méme quantité de bacilles tuberculeux, 
dilués dans la méme quantité d’eau physiologique. 

Apres une période de 12 a 15 jours, l’animal témoin B meurt 
de tuberculose a type Yersin. 

L’animal A, ayant recu le mélange, résiste et ne présente a 
aucun moment une réaction quelconque, pouvant se traduire 
par une diminution de poids ou une élévation de température. 
Sacrifié 2 mois aprés l’inoculation intraveineuse, l’animal, en 
parfait état, ne montre aucune lésion tuberculeuse. 

Il s’ensuit donc qu'une culture tuberculeuse, additionnée de 
sérum selon le mode indiqué, parait totalement avirulente 
alors que la méme culture, injectée seule, cause la mort de 
Vanimal témoin trés rapidement. 

Le mélange préparé comme nous l’avons dit ci-dessus, et 
laissé 2 heures a l’étuve 4 37 degrés, n’est plus, a l'inverse du 
tube témoin qui ne renferme qu’une émulsion de bacille tuber- 
culeux, une solution trouble et laiteuse. Le liquide s’est séparé en 
deux couches absolument nettes et distinctes : l'une inférieure, 
pateuse, floconneuse, blanche, dense, composée exclusivement 
de bacilles; Pautre supérieure, claire, ambrée, qui n’est autre 
que le sérum surnageant. Il y a done eu agglutination totale 


| 
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ou précipitation en 2 heures de tous les éléments bacillaires 
sous l’influence du sérum. Cela peut permettre, @ priori, d'in- » 
terpréter les différences essentielles de réactions que Von 
constatera chez les animaux injectés ou témoins. 


CONCLUSIONS 


L’inoculation de divers antigénes dans la vésicule biliaire du 
lapin, au préalable transformée en sac vide et clos, provoque 
chez l’animal opéré la formation d’anticorps correspondants 
spécifiques. 

Ce mode d’inoculation est aisé & pratiquer. ll ne fait jamais 
éprouver a l’animal de violentes réactions. 

Bien conduite, l’immunisation se fait rapidement dans la 
plupart des cas. Elle ne présente pas de phases négatives; sa 
durée semble fort longue. 

Dans le cas ot cette immunisation paraitrait trop légére, 
des injections intraveineuses consécutives du méme antigéne 
permettent de mettre, sans réaction, l’animal en état d’hyper- 
immunisation. 

Les bactéries employées comme antigénes engendrent des 
anticorps immunisants (immunisation active) et le sérum des 
animaux vaccinés est généralement doué de propriétés immu- 
nisantes, bactériennes et antitoxiques (immunisation passive). 

Les anticorps paraissent essentiellement formés aux dépens 
des leucocytes qui, attirés par lantigéne, pénétrent dans la 
vésicule, grace aux connections vasculaires hépato-vésiculaires. 

Le foie agirait comme réservoir de sang et par suite de 
globules blancs. 


EXPLICATION DES PLANCHES XII ET XIII 


Pu. XU. Figure 14. — Muqueuse de la vésicule biliaire. Choléra; 
a, polynucléaire; 5, figure de mitose; c, cellule de la muqueuse; 
d, polynucléaire: e, tissu conjonctif. 
Figure 2. — Tissu hépatique contigu & la vésicule biliaire. 
a, cellule hépatique; 6, polynucléaire; c, figure de caryocinése. 


Pu. XII. Figure 4. — Vésicule biliaire et son contenu. Choléra. 
a, polynucléaires; 6, chorion; c, endothélium; d, tissu conjonctif. 


Figure 2. — Vésicule biliaire et son contenu. Tuberculose aviaire. 
a, bacille tuberculeux aviaire; b, globules blancs dégénérés; c, poly- 
nucléaire ; d, cellules endothéliales; e, mononucléaires; f, tissu conjonetif. 
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